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ZUSAMMENFASSUNG

Der Ubersichtsartikel beinhaltet eine Zusammenstellung sel-
tener Erkrankungen von Larynx, Trachea und Schilddrise. Im
Speziellen werden angeborene Fehlbildungen, seltene Formen
der entziindlichen Larynxerkrankungen, gutartige und bosar-
tige epitheliale sowie nicht-epitheliale Tumoren, laryngeale
und tracheale Manifestationen von Allgemeinerkrankungen
und schlieRlich seltene Erkrankungen der Schilddriise bespro-
chen. Die einzelnen Kapitel beinhalten eine Ubersicht {iber die
Datenlage in der Literatur, das jeweilige klinische Erscheinungs-
bild, wichtige Stichpunkte zur Diagnostik und zur Therapie und
eine abschlieRende Stellungnahme zur Prognose der Erkran-
kung. Des Weiteren finden sich Hinweise zu Studienregistern
und Selbsthilfegruppen.

ABSTRACT

This review article covers data on rare diseases of the larynx,
the trachea and the thyroid. In particular, congenital malfor-
mations, rare manifestations of inflammatory laryngeal disor-
ders, benign and malignant epithelial as well as non-epithelial
tumors, laryngeal and tracheal manifestations of general
diseases and, finally, thyroid disorders are discussed. The indi-
vidual chapters contain an overview of the data situation in the
literature, the clinical appearance of each disorder, important
key points for diagnosis and therapy and a statement on the
prognosis of the disease. Finally, the authors indicate on study
registers and self-help groups.
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1. Einleitung

Die Behandlung seltener Erkrankungen stellt eine besondere Her-
ausforderung dar. Dieses Referat ist gedacht als eine Zusammen-
fassung seltener Erkrankungen des Kehlkopfes und der Trachea. Ein
weiteres kurzes Kapitel widmet sich den seltenen Erkrankungen
der Schilddrise. Die folgende Zusammenstellung erhebt keinen
Anspruch auf Vollstdndigkeit, vielmehr werden Schwerpunkte he-
rausgearbeitet. Neben Fehlbildungen, speziellen Entziindungsfor-
men und laryngealen Manifestationen von Allgemeinerkrankun-
gen beleuchtet das Manuskript v. a. gut- und bésartige Tumoren.
Die folgenden Ausfiihrungen fokussieren auf Entitdten, zu denen
ausreichend und aktuelles Datenmaterial in Form von Fallberich-
ten oder selten Ubersichtsarbeiten zu finden ist, wobei vornehm-
lich Artikel in englischer oder deutscher Sprache zitiert werden. Die
Krankheitsbilder werden aus Griinden der Ubersichtlichkeit und
des moglichen Umfangs des Referats stets nur kanpp zusammen-
gefasst. Detaillierte Ausfiihrungen zu den besprochenen seltenen
Erkrankungen sind der zitierten Literatur zu entnehmen. Innerhalb
des Artikels werden betroffene Personen im Allgemeinen vereinfa-
chend als ,der Patient” bezeichnet, im tibertragenen Sinne sind
hier sémtliche Geschlechterformen gemeint. Patientenregister und
Datenbanken ermdglichen eine Verbesserung der klinischen For-
schung und die Optimierung der Patientenversorgung bei seltenen
Erkrankungen. Ein Beispiel hierfiir ist die Orphanet-Datenbank.
Uber die Website www.orpha.net sind neben Informationen zu Ver-
zeichnissen, aktuellen Forschungsprojekten, Studien und Registern
seltener Erkrankungen auch Kontaktdaten zu Selbsthilfeorganisa-
tionen zu erhalten. Des Weiteren werden derzeit europdische Netz-
werke fiir die Versorung von Patienten mit seltenen Erkrankungen
gegriindet. Hier wird auf die Homepage der European Reference
Networks (ERN) der Europdischen Kommission verwiesen.

2. Fehlbildungen

Fehlbildungen von Kehlkopf und Luftréhre sind angeboren und auf-
grund ihrer Inzidenz der Gruppe der seltenen Erkrankungen zuzu-
ordnen. Hierzu zdhlen vornehmlich Stenosen, aber auch Spaltbil-
dungen und Fisteln. Im folgenden Kapitel sind die wichtigsten an-
geborenen Fehlbildungen abgebildet.

2.1. Laryngomalazie

Die Laryngomalazie ist die angeborene laryngotracheale Stenose
mit der hochsten Inzidenz und hdufigste Ursache eines konnatalen
Stridors bei Neugeborenen und Sduglingen [1]. Es finden sich zahl-
reiche Publikationen zu diesem Krankheitsbild. Als Ursache wird
ein ,unreifes”, zu weiches knorpeliges Larynxskelett angesehen,
das insbesondere bei forcierter Inspiration zu einem Kollaps der Su-
praglottis und einem daraus resultierenden Stridor fiihrt. Meist ist
die Epiglottis betroffen, zusatzlich kommt es zu einer relativen
Schleimhauthypertrophie in der Region der Arytenoidknorpel. Dif-
ferenzialdiagnostisch missen andere Ursachen laryngotrachealer
Stenosen ausgeschlossen werden. In 45-75 % aller padiatrischen
Félle mit Stridor ist eine Laryngomalazie die Ursache [2, 3].

Klinisches Erscheinungsbild

Klassischerweise treten die Symptome bereits kurz nach der Ge-
burt auf. Obligat ist ein inspiratorischer Stridor insbesondere bei
forcierter Einatmung. Trinkschwierigkeiten bis hin zu einer Dyspha-
gie mit Aspiration sind beschrieben. In ausgepragten Fallen kommt
es zu Sauerstoffsdttigungsabfallen mit resultierender Zyanose.

Diagnostik

Bei der Laryngomalazie ist die transnasale flexible Endoskopie in
Spontanatmung wegweisendes Diagnostikum. Phonation und Re-
spiration aber auch die Schluckfunktion lassen sich damit zuverlas-
sig beurteilen. Ein gut eingespieltes Untersuchungteam und die
Einbeziehung der intensiv instruierten Begleitperson ist notwen-
dig, um trotz der Abwehrreaktionen des Kindes eine hohe Bildqua-
litdt zu erzielen. Zu beachten ist das Risiko mdglicher Notfallsitua-
tionen durch akute Laryngospasmen. Fiir die Klassifizierung (z. B.
nach Olney 1999, » Tab. 1) und die Planung des weiteren Procede-
res ist die starre Endoskopie in Sedierung mit und ohne Spontan-
atmung optimal. In 10-20 % sind weitere Pathologien wie subglot-
tische Stenosen oder Stimmlippenlahmungen mit der Laryngoma-
lazie vergesellschaftet [4-7].

Therapie

Die Entscheidung zur operativen Versorgung wird nach dem klini-
schen Gesamteindruck gefallt, ausschlaggebende Kriterien sind
Stridor mit Ruhedyspnoe, atmungsbedingte Erndhrungsprobleme,

»Tab. 1 Klassifikation der Laryngomalazie nach Olney 1999 [8].

Olney Typ 1 Mukosa-Prolaps der Regio arytenoidea/Hypertrophie
der akzessorischen Kehlkopfknorpel

Olney Typ 2 Verkiirzung der aryepiglottischen Falten

Olney Typ 3 Dorsalverlagerung der gesamten Epiglottis
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Gedeihstorungen, obstruktive Schlafstérungen, Belastungshypo-
xie, Belastungshyperkapnie und Zyanose [9, 10]. Die chirurgische
Therapie orientiert sich an der Klassifizierung der Laryngomalazie
nach Olney. Dabei wird in erster Linie im Rahmen einer Mikrolaryn-
goskopie eine sogenannte Supraglottoplastik durchgefiihrt. Dabei
erfolgen eine Reduktion der Schleimhdute in der Arytenoidregion
unter Schonung der hinteren Kommisur und eine Durchtrennung
der aryepiglottischen Falten (am h&ufigsten) oder, in seltenen Fdl-
len, eine Epiglottopexie bzw. eine individuelle Kombination aus
diesen 3 MaBnahmen. Bei der Epiglottopexie wird die Epiglottis mit
einer Naht am Zungengrund fixiert und somit ein Kollaps der Epi-
glottis in den Aditus laryngis verhindert [11].

Prognose

In 90 % der Falle wird durch eine chirurgische Intervention eine
deutliche Besserung bzw. eine regelrechte Atmung erreicht
[12,13]. Die Komplikationsraten werden als gering angegeben,
wobei selten eine Dysphagie und Aspirationen im Rahmen der
Wundheilung auftreten kdnnen. Seltenste, aber auch schwerwie-
gendste Komplikation ist die supraglottische Stenose, welche durch
eine zurlickhaltende Schleimhautresektion verhindert werden kann
[14]. Liegen komorbide Stérungen vor, konnen diese das postope-
rative Ergebnis beeinflussen bzw. verschlechtern [12].

s Merke

Eine Laryngomalazie kann je nach Auspragung eine vital
bedrohliche Erkrankung sein. Eine Supraglottoplastik im
Rahmen einer Mikrolaryngoskopie fiithrt in 90 % zu einer
Restitutio der Atemfunktion mit einer geringen
Komplikationsrate.

2.2. Angeborene beidseitige Stimmlippenparesen

Angeborene beidseitige Stimmlippenparesen werden nach der La-
ryngomalazie als zweithdufigste Ursache fiir einen angeborenen
Stridor angegeben [15]. Murty et al. berichten von einer Inzidenz
von 0,75 pro 1000000 Geburten [16].

Klinisches Erscheinungsbild

Die angeborene bilaterale Stimmlippenparese ist immer ein aku-
tes Krankheitsbild mit Dyspnoe, Zyanose und cervicalen Einziehun-
gen. In der Regel ist eine unmittelbare Intubation zur Sicherung des
Atemweges notwendig.

Diagnostik

Mithilfe der flexiblen Endoskopie kann die Stimmlippenbeweglich-
keit beurteilt werden. Beim Neugeborenen erfordert die Diagno-
sestellung viel Erfahrung, da die anatomische Enge sowie Sekretre-
tentionen die Endoskopie erschweren. Grundlegende oder komor-
bide Stérungen sollten interdisziplinar ausgeschlossen werden. Ein
Larynx-EMG zur erweiterten Diagnostik wird wegen der schwieri-
gen Durchfiihrung und Beurteilbarkeit kontrovers und sehr kritisch
diskutiert [10].

Therapie

Die unmittelbare Therapie besteht zundchst in der Intubation und
Beatmung. Wéhrend in dlteren Publikationen die Tracheotomie als
einzige und dauerhafte Therapieoption genannt wird, finden sich

in neueren Publikationen auch Empfehlungen zu endolaryngealen,
glottiserweiternden Eingriffen, z. B. die einseitige Laserchordoto-
mie modifiziert nach Kashima [17-22]. Eine spontane Regeneration
der Stimmlippenbeweglichkeit innerhalb der ersten 12. Lebensmo-
nate ist beschrieben worden [23], sodass Eingriffe zur Glottiserwei-
terung, dieiirreversible Folgen im Sinne von Vernarbungen und Dys-
phonie nach sich ziehen kénnen, erst nach dem 12. Lebensmonat
empfohlen werden [24].

Prognose

In der Literatur wird die Haufigkeit der Tracheotomien als initiales
Atemwegsmanagement mit bis zu 80 % angegeben. In 29-71%
zeigte sich ein spontanes Einsetzen der Stimmlippenmobilitdt nach
6 Monaten bis 11 Jahren. Eine Glottiserweiterung wird bei persis-
tierenden Befunden nach dem 12. Lebensmonat empfohlen. Bei
allen Verfahren bleiben Dysphonie und eine eingeschréankte respi-
ratorische Funktion bestehen. Zu beachten ist die potentielle Mor-
biditdt bei Kindern mit Tracheostoma.

s Merke

Die Therapie von angeborenen bilateralen Stimmlippenparese
ist eine interdisziplindre Aufgabe sowohl von Pddiatern als
auch von HNO-Arzten/Phoniatern.

2.3. Larynxspalten

In der Literatur sind 214 Publikationen zur Diagnostik, Therapie, Ko-
morbiditaten und Komplikationen zu finden. Das Vorkommen ok-
kulter, nicht symptomatischer kleiner Larynxspalten scheint hoch zu
sein. Die Publikationszahl hat aufgrund der verbesserten diagnosti-
schen Moglichkeiten in den letzten Jahren stetig zugenommen.

Klinisches Erscheinungsbild

Die Inzidenz laryngealer Spalten wird mit 0,5-1 auf 10 000 Lebend-
geburten angegeben [25, 26]. Médnnliche Neugeborene sind hdu-
figer betroffen als weibliche. Die Entstehung einer Larynxspalte be-
ruht auf einer gestorten Fusion des tracheodsophagelaen Septums
inder 5. bis 7. embryonalen Entwicklungswoche [27]. Wéhrend die
meisten Falle isoliert auftreten, konnen Larynxspalten auch Teil syn-
dromaler Grunderkrankungenen sein, z. B. beim Opitz G/BBB-Syn-
drom, der CHARGE- oder der VACTERL-Assoziation [28, 29]. Larynx-
spalten werden nach Benjamin und Iglis eingeteilt (> Abb. 1 und
> Tab. 2).

Die klinischen Symptome bei einer Typ 1 Spalte sind meist un-
spezifisch: Trinkschwdche, intra- und postdeglutitiver Husten,
bronchopulmonale Infekte bis hin zu Pneumonien, die eine statio-
nédre Behandlung erforderlich machen [28-31]. Die Diagnose wird
hédufig verzogert gestellt. Wéhrend sich die Symptome einer Typ 3
oder Typ 4 Spalte meist in den ersten Minuten und Stunden nach
Geburt zeigen, werden die Typen 1 und 2 haufig erstim Verlauf er-
kannt [32].

Diagnostik

Der Goldstandard in der Diagnostik laryngealer Spalten ist die star-
re Endoskopie in Narkose mit Palpation des posterioren Larynx [32].
Meist gehen der Endoskopie eine Rdntgen- oder CT-Thorax-Bild-
gebung voraus. Eine flexible Endoskopie im Wachzustand oder auch
eine funktionelle Schluckuntersuchung kénnen Hinweise auf eine
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> Abb. 1 Larynxspalten. Typ 1 Die Larynxspalte betrifft nur die postkrikoidale Region und endet ohne Knorpelbeteiligung oberhalb der Stimmlippenebene.
Typ 2 Die Larynxspalte zieht in den Ringknorpel und endet unterhalb der Stimmlippenebene. Typ 3 Es liegt auch eine Spalte der Trachea vor, welche aller-
dings oberhalb der Thoraxapertur endet. Typ 4 Der tracheale Anteil der Spalte zieht tiber die Thoraxapertur hinaus bis knapp tiber die Bifurkation.

» Tab. 2 Laryngeale Spalten nach Benjamin und Iglis (1989).

Typ 1 supraglottischer Interarytenoid-Defekt, hier liegt die
Spalte oberhalb der Cartilago cricoidea

Typ 2 partielle Spalte in der Cartilago cridoidea mit
subglottischer Ausdehnung

Typ 3 totale Spalte der Cartilago cricoidea und der Trachea
(oberhalb der Thoraxapertur)

Typ 4 Typ Il mit Verlauf der Spalte tiber die Tracheahinter-

wand und maximaler Ausdehnung bis zur Carina

Spalte geben, schlieBen diese bei regelrechter Befundung aber
nicht aus [33].

Therapie

Typ | Spalten kdnnen hdufig mit einer Kostformanpassung (bis hin
zur Sondenerndhrung mit non per os) sowie der Therapie der bron-
chopulmonalen Infekte Giber 6 Monate hinweg beobachtet werden
[29,34,35]. In den meisten Fdllen zeigt sich aufgrund des Wachs-
tums ein Riickgang der Symptome, sodass bei einem Typ | mit in-
terarytenoidaler Kerbe nur selten eine chirurgische Intervention
notwendig wird [30, 33, 36, 37]. Sind die Symptome nach 6 Mona-
ten allerdings weiterhin vorhanden, so besteht wie beim Typ Il und
Il die Indikation zur chirurgischen Versorgung. Wahrend Typ | und
mitunter Il mikrolaryngoskopsich durch z. B. Nahttechniken oder
eine Augmentation suffizient versorgt werden kénnen, so erfor-
dern Typ Il Spalten einen offenen Zugang, bei Typ IV bis hin zur
Thorakotomie [38,39].

Prognose

Bei laryngealen Spalten vom Typ 1 und 2 ist eine Heilungsrate von
bis zu 94 % beschrieben. Die Revisionsrate wird mit weniger als 5 %
angegeben [35]. GroRere Spalten vom Typ 3 und 4 erfordern neben
einer Tracheotomie und einem offenen, medianen (Thyrofissur)
oder lateralen chirurgischen Zugang ein aufwendiges Manage-
ment. Eine kritische Komplikation ist die postoperative tracheo-
6sophageale Fistel. In Abhangigkeit von ggf. vorhandenen ange-

borenen Grunderkrankungen besteht eine Mortalitdt bei Typ 3 und 4
Spalten von ca. 50% [38,40,41].

s Merke

Die Therapie von laryngealen Spalten ist abhdngig von der
Ausprdgung. Bei kleineren Spalten mit milden Symptomen
sollte zundachst tiber 6 Monate symptomatisch behandelt und
abgewartet werden, um im Verlauf ggf. eine Indikation zur
endoskopischen Versorgung zu stellen. Ausgepragtere Spalten
vom Typ Il und IV werden meist unmittelbar postpartal
symptomatisch und erfordern ein aufwendiges Management
inklusive Tracheotomie.

2.4. Tracheodsophageale Fisteln und Osophagusatre-
sien

In der Literatur finden sich Giber 5000 Publikationen zur Thematik.
Diese beinhalten Fallberichte, Originalarbeiten zu diagnostischen
und chirurgischen Vorgehensweisen sowie eine Vielzahl von Uber-
sichtsartikeln.

Klinisches Erscheinungsbild

Der Entstehungsmechanismus einer tracheo6sophagealen Fistel
(TEF) ist seit ihrer Erstbeschreibung durch Gibson im Jahre 1697
noch nicht abschlieRend geklért [42]. Sowohl die mangelnde Aus-
bildung des Septum oesophagotracheale als auch die Fehlentwick-
lung embryonaler Lungenknospen werden diskutiert [42,43]. In
90 % der Fille sind angeborene TEF mit einer Osophagusatresie as-
soziiert, die Inzidenz wird auf etwa 1 von 3500-4500 Lebendge-
burten geschétzt [44,45]. Das klinische Erscheinungsbild der TEF
hingt von der Schwere der Osophagusatresie und dem Fistel-Typ
ab. Die Einteilung der Osophagusatresie erfolgt nach dem ameri-
kanischen Radiologen Edward Vogt (> Abb. 2) [46]. Eine 6sopha-
gotracheale Fistel ist bei den Typen llla, llIb, llic und IV, der sog. H-
Fistel, vorhanden [47]. Bei der Osophagusatresie wird der Abfluss
des Fruchtwassers gehemmt, sodass ein Polyhydramnion pathog-
nomonischist [48]. Typ llIbist mit Abstand am haufigsten. Entspre-
chende Neugeborene zeigen neben Erndhrungseinschrankungen
auch Atemnot und Erstickungsanfélle. Dariiber hinaus kann eine
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» Abb. 2 Tracheodsophageale Fisteln. Gross A|Vogt Il Es zeigt sich eine Atresie des Osophagus ohne Ausbildung einer tracheodsophagealen Fistel.
In diesem Fall zeigen sich keine Luftansammlungen im Magen. Gross B|Vogt llla Es besteht eine Osophagusatresie mit tracheodsophagealer Fistel
am oberen Segment. Das untere Segment endet als Blindsack. Gross C[Vogt llIb Es besteht eine Osophagusatresie mit tracheodsophagealer Fistel
am unteren Segment. Das obere Segment endet als Blindsack. Dies ist die hiufigste Form der Osophagusatresie.Gross D[Vogt llic Es besteht eine
Osophagusatresie mit Fistelbildung am unteren und oberen Segment. Gross E[Vogt IV Hier besteht eine tracheodsophageale Fistel ohne Vorliegen

einer Osophagusatresie (sogenannte ,,H-Fistel*)

Aspirationspneumonie durch eine Regurgitation des Mageninhalts
tiber die Fistel in die Luftréhre ausgeldst werden. Bei einer so ge-
nannten H-Fistel zwischen Osophagus und Trachea mit normaler
Durchgéngigkeit der Speiseréhre kann es zu friihen pulmonalen
Symptomen wie Aspiration, Husten und sogar Ersticken kommen.
Kleinere H-Fisteln kénnen auch asymptomatisch bleiben [49]. Oso-
phagusatresien mit/ohne TEF sind in Gber 40 % der Félle mit ande-
ren Fehlbildungen — meist kardial - vergesellschaftet und treten
auch syndromal auf.

Diagnostik

Pranatal ergibt sich der erste Verdacht durch das Vorhandensein
eines Polyhydramnions. Daher kann in seltenen Féllen die Diagno-
se bereits pranatal gestellt werden. Schon beim klinischen Verdacht
ist eine Entbindung in einem Zentrum mit entsprechender Erfah-
rung und Ausstattung zu empfehlen. Die Unmdglichkeit, die Spei-
ser6hre mit einer nasogastralen Sonde komplett zu sondieren
(nicht mehr als 10-15 cm), deutet auf das Vorliegen einer Osopha-
gusatresie hin. Anhand des Rontgenbildes kann die Sonde im obe-
ren Speiserohrensack dargestellt werden. Auch eine Spiegelbildung
ist typisch. Die Verwendung von Barium-Kontrastmittel ist wegen
der Induktion einer Pneumonitis obsolet. Fisteln und Atresien kdn-
nen endoskopisch gut dargestellt werden. Dies ist vor der Planung
eines Eingriffs unerlasslich. Osophagusatresien kénnen mit syndro-
malen Erkrankungen (z. B. der Trisomie 18) assoziiert sein [50,51].

Therapie

Die Federfiihrung der Therapie tibernehmen die Thorax-/Kinderchi-
rurgen. Operationen im Thoraxbereich im Sinne von End-zu-End-
Anastomosen konnen offen (mit hoher Morbiditdt verbunden) oder
minimal-invasiv durchgefiihrt werden. Die Fisteln werden chirur-
gisch verschlossen [52, 53]. Kleine TEF kdnnen auch mit Fibrinkle-
ber verblockt werden. Anastomoseninsuffizienzen treten mit ca.
20% der Falle haufig auf und werden konservativ behandelt.

Prognose

Das Risiko einer posttherapeutischen Osophagusstenose betrigt
zwischen 25 und 40 %, die Therapie besteht in wiederholten Dila-
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tationen. Die posttherapeutische Mortalitdt liegt bei ca. 5-10%
und wird u. a. durch Komorbiditdten beeinflusst [50]. Betroffene
Patienten konnen sich an die Selbsthilfeorganisation fiir Speiserdh-
renerkrankungen KEKS wenden.

s Merke

Osophagusatresien sind meist assoziiert mit einer
tracheodsophagealen Fistel. Die Therapie ist chirurgisch, die
posttherapeutische Morbiditdt ist verhdltnismaRig hoch.

2.5. Larynxdiaphragma

In der Literatur finden sich ca. 200 Publikationen zum Management
dieser Erkrankung.

Klinisches Erscheinungsbild

Das angeborene glottische Web (AGW) oder Diaphragma wurde erst-
mals 1882 von Fleischmann beschrieben. Die AGWs machen etwa
5% der kongenitalen Anomalien des Kehlkopfes aus und werden
durch eine fehlende Kehlkopfrekanalisation wéhrend der Organoge-
nese verursacht [54, 55]. Sie sind gelegentlich mit anderen Syndro-
men wie dem 22q11.2-Deletionssyndrom assoziiert [56]. Das AGW
wird nach Cohen klassifiziert, es werden je nach Stenosegrad der
Glottis 4 Typen unterschieden: Typ | bedingt eine Glottisstenose von
weniger als 35%, Typ Il zwischen 35-50%. Typ Il umfasst 50-75%
der Glottisflache und erstreckt sich immer bis zum vorderen Ring-
knorpelanteil in der Subglottis. Bei Typ IV besteht eine Verengung
von 75-99 %. Die vollstandige angeborene Kehlkopfstenose wird als
»congenital high airway obstruction syndrome*“ oder CHAQOS be-
zeichnet (siehe Trachealagenesie) [57, 58]. Bei Grad | in Il sind die
Stimmlippen noch abgrenzbar, kleine Befunde kénnen mitunter
sogar klinisch tibersehen werden. Bei einem Grad Ill und IV ist eine
Differenzierung der Stimmlippen kaum noch maglich.

Aufgrund der unterschiedlichen Grade der Stenosen kénnen die
klinischen Symptome der betroffenen Patienten variieren. Patien-
ten mit Typ | Befunden sind nicht selten asymptomatisch. Andere
zeigen eine Dysphonie, die auch beim Schreien persistiert. Die Sym-
ptome kdnnen sich durch eine Infektion der oberen Atemwege ver-
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schlimmern. Grad Il und IV imponieren durch eine teils hochrele-
vante, persistierende Atemnot mit Stridor von Geburt an [59].

Diagnostik

Neugeborene mit Dysphonie und Stridor sollten von einem HNO-
Arzt mit ausgewiesener padiatrischer Erfahrung beurteilt werden.
Die Diagnose wird orientierend durch eine transnasale flexible En-
doskopie gestellt. Eine starre Endoskopie in Sedierung mit und
ohne Spontanatmung ist unerldsslich, um das AusmaR der Anoma-
lie festzustellen. In diesem Fall muss besonders darauf geachtet
werden, dass keine weitere Narbenbildung durch eine inadaquate
Intubation provoziert wird.

Therapie und Prognose

Kleine asymptomatische AGWSs konnen zundchst beobachtet wer-
den. Wenn eine Operation aufgrund von Symptomen notwendig
ist, sollte sie bei kleinen Befunden endoskopisch durchgefiihrt wer-
den. Es werden verschiedene Verfahren angewandt, wie z.B. die
Ballondilatation und das Durchtrennen des Segels mit dem CO»-
Laser. Esist zu beachten, dass die meisten Webs bis in die Subglot-
tis ziehen, dadurch kann die temporare Einlage eines Platzhalters
erforderlich sein. Grad Il und IV AGWs erfordern teilweise eine in-
itiale Tracheotomie mit anschlieBender Rekonstruktion, die meist
in mehreren Schritten erfolgt [60]. Insgesamt sollte eine Tracheo-

(
2 K

Typ 2

N &

Typ1 Typ3

» Abb. 3 Trachealagenesie. Typ 1 Hier findet sich ein Trachealstumpf
oberhalb der Bifurkation, in den eine Fistel aus dem zervikalen Oso-
phagus miindet. Haufigkeit 20%. Typ 2 Ein Trachealstumpf existiert
nicht, die Bifurkation ist direkt mit dem Osophagus verbunden. Hiu-
figkeit 60%. Typ 3 In diesem Fall fehlt auch die Bifurkation, die beiden
Hauptbronchi miinden separat in den Osophagus. Haufigkeit 20%.

tomie jedoch unter allen Umstdnden vermieden werden, wenn ver-
tretbar. Bei AGWs Grad Ill und IV werden offene Ansétze praferiert
[61].

s Merke

Glottische Webs erstrecken sich meist bis zum Ringknorpel,
somit sind einfache Auftrennungen therapeutisch in der Regel
nicht ausreichend.

2.6. Trachealagenesie

In der Literatur finden sich ca. 200 Publikationen zur Trachealage-
nesie. Die Ursache fiir die Entstehung einer Trachealagenesie ist
nicht geklart. Es existiert die Theorie iber eine Verlagerung des
Septum oesophagotracheale nach dorasl oder ventral wihrend der
Embryogenese [62].

Klinisches Erscheinungsbild

Die Trachealagenesie (TA) wurde erstmals im Jahre 1900 beschrie-
ben, seither sind nur wenige Fille veroffentlicht worden. Die Pra-
valenz liegt bei etwa 1 von 50000-100000 Lebendgeburten mit
einem Verhaltnis von 2:1 zwischen mannlichen und weiblichen Pa-
tienten. Die Krankheit verlauft in der Regel todlich. Sie wird in den
meisten Fdllen vor der Geburt diagnostiziert, wenn ein sogenann-
tes CHAOS-Syndrom (s. 0.) festgestellt wird. Allerdings kann sich
ein CHAOS-Syndrom nicht bei Vorliegen einer tracheo6sophagea-
len Fistel entwickeln, sodass die Diagnose in diesen Fallen erst kurz
nach der Geburt gestellt wird.

Nach Floyd werden 3 Typen klassifiziert (> Abb. 3). Typ | (20 %)
besteht aus einer Agenesie der oberen Luftréhre, es besteht eine
Fistel zwischen Luftrohre und Speiseréhre, die Bronchien sind nor-
mal. Typ 11 (60 %) besteht aus einer vollstandigen Trachealagenesie,
die Bronchien sind normal und es besteht eine Fistel zwischen der
Carina und der Speiserdhre. Beim Typ Ill treten die Hauptbronchi-
en getrennt aus der Speiseréhre aus [63, 64] (> Abb. 4). Die TA tritt
selten als isolierte Fehlbildung auf, in bis zu 94 % der Fille liegen an-
dere angeborene Anomalien vor, z. B. die VATER-Assoziation (ver-
tebral defects, anal atresia, tracheoesophageal fistula with esopha-
geal atresia, and radial or renal dysplasia). Das Hauptsymptom ist
eine schwere Atemnot nach der Geburt, die leider in der Regel rasch
letal endet [65].

> Abb. 4 a Trachealagenesie bei einem Neugeborenen. Die Epiglottis ist angelegt, das Larynxlumen verschlossen. Beatmung des Patienten tiber den
Osophagus und die 6sophagobronchiale Fistel. b Trachealagenesie bei einem Neugeborenen. Nun bei aufgeladener Epiglottis mit sichtbarem freien

Osophaguslumen und komplett verschlossenem Kehlkopflumen.
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Diagnostik

Im Allgemeinen kann ein Polyhydramnion pranatal bei der Ultra-
schalluntersuchung erkannt werden. Dariiber hinaus ist auch die
Luftréhre in der Pranataldiagnostik gut sichtbar [66]. Schwere
Atemnot und die damit verbundene Unmadglichkeit einer endotra-
chealen Intubation sind kardinale Symptome der TA.

Therapie und Prognose

Eine vollstandige TA ist nicht mit dem Leben vereinbar. Die Ergeb-
nisse der chirurgischen Therapie der TA sind bisher enttduschend.
Es sind nur 4 Fille von kurzzeitig Uberlebenden in der Literatur zu
finden. Hier sind multidisziplindre Ansétze erforderlich. Es existie-
ren keine Berichte (iber Patienten, die das Kleinkindalter tiberlebt
haben [62].

s Merke
Eine Trachealagenesie ist auch bei bereits pranataler
Diagnosestellung mit dem Leben nicht vereinbar.

3. Seltene Formen der Laryngitis

Die unspezifische akute und chronische Laryngitis sind hdufige Er-
krankungen und haben eine Vielzahl von Ursachen. Sowohl bei den
akuten als auch den chronischen Formen gibt es seltene Subgrup-
pen. Zu den seltenen Formen der akuten Laryngitis zdhlen die ul-
ceromembrandsen Kehlkopfentziindungen, eine Gruppe verschie-
dener Erkrankungen, bei denen es zu fibrindsen Auflagerungen auf
der Schleimhaut kommt. Klassische Beispiele stellen hierbei die
Diphtherie und die Laryngitis ulceromembranosa Plaut-Vincenti
dar [67]. In den letzten 10 Jahren gab es aufgrund der Seltenheit
der Falle keine aktuellen Publikationen zur Larynxdiphtherie, somit
wird sie an dieser Stelle nur erwdhnt. Zu den seltenen Formen der
chronischen Laryngitis zdhlen einige spezifisch entziindliche Er-
krankungen, an erster Stelle die Larynxtuberkulose, tiber die im
Folgenden ausfihrlicher berichtet wird. Weiterhin sind an dieser
Stelle die Lepraerkrankungen des Larynx zu nennen. Die laryngea-
le Syphilis ist extrem selten. Primar-, Sekundar- und Tertidraffekte
manifestieren sich typischerweise eherin Mundhéhle und Oropha-
rynx und nur in seltenen Féllen im Kehlkopf. Hierzu findet sich in
der aktuellen Literatur lediglich ein Fallbericht [68].

3.1. Larynxtuberkulose

In der Literatur finden sich (iber 700 Publikationen zur Larynxtuber-
kulose. Besonders héufig finden sich Artikel aus den 50er Jahren,
aberauchin den letzten Jahren wurde regelmaRig zur Larynxtuber-
kulose publiziert.

Klinisches Erscheinungsbild

Die Tuberkulose stellt global gesehen ein durchaus relevantes
Krankheitsbild dar. In Europa allerdings - insbesondere in Deutsch-
land - zahlt sie aber zu den seltenen Erkrankungen. Ménner sind
etwa doppelt so haufig betroffen wie Frauen. In der Regel erkran-
ken junge Erwachsene. Es besteht eine hdufige Assoziation zu HIV-
Infektionen von bis zu 50 % [69]. In der Endoskopie zeigen sich so-
wohl ulzerierende als auch hypertroph-granulierende Manifestatio-
nen [70]. Prinzipiell sind alle Bezirke des Kehlkopfes involviert,
allerdings sind die Stimmlippen haufiger betroffen als andere Be-

reiche. In der dlteren Literatur werden die posterioren Larynxantei-
le als Pradilektionsort definiert, Grund hierfiir sei die Retention in-
fektiosen Sputums aus den tiefen Atemwegen in der Postkrikoid-
region. Neuere systematische Beobachtungsstudien haben dies
allerdings nicht bestatigt. Typisch ist ein einseitiger Befall, z.B. als
sogenannte Monochorditis einer Stimmlippe [71]. Aufgrund des
unspezifischen Erscheinungsbildes kann die Larynxtuberkulose mit
Larynxkarzinomen verwechselt werdern. Fast alle Patienten zeigen
auch Auffélligkeiten im Rontgen-Thorax, auch wenn nur ein Teil die-
ser Patienten unter chronischem Husten leidet.

Diagnostik

Die Diagnose wird gesichert (iber eine Biopsie mit histologischem
Nachweis verkdsender epitheloidzelliger Granulome und saurefes-
ter Stdbchen durch eine Ziehl-Neelsen Farbung oder die PCR sowie
Sputumanalysen mit dem kulturellen Nachweis von Mycobacteri-
um tuberculosis [72]. Fast alle Patienten zeigen einen zusdtzlichen
pulmonalen Befall, daher sind Réntgen-Thorax Aufnahmen von gro-
Rer Wichtigkeit [73]. Die Sputumkultur ist in der Regel positiv, al-
lerdings nimmt diese Untersuchung aufgrund der langen Kultivie-
rungsdauer viel Zeit in Anspruch. Es besteht eine Meldepflicht bei
Erkrankung und Tod sowie beim Nachweis von Mykobakterien.

Therapie

Nach bestétigter Diagnose sollte die Therapie so friith wie moglich
begonnen werden. Eine Riickbildung der Larynxldsionen trittin der
Regel wenige Wochen nach Beginn der Therapie ein. Ublicherwei-
se erfolgt eine 6-monatige tuberkulostatische Therapie [74]. Aller-
dings kommt es gerade im Kehlkopf nicht selten zu einer ausge-
pragten Narbenheilung. Typischerweise treten Fixierungen des Cri-
coarytenoidnoidgelenks auf, posteriore glottische Stenosen,
subglottische Stenosen und eine daraus resultierende persistieren-
de Dysphonie und belastungsabhdngige Dyspnoe.

Prognose

Unter addquater Therapie ist die Prognose beziiglich der Aushei-
lung der Erkrankung sehr gut. Funktionell kommt es allerdings hau-
fig zu einer komplexen Narbenbildung, deren Therapie aufwendig
ist [75].

s Merke
Die Monochorditis ist eine typische Manifestationsform der
Larynxtuberkulose.

3.2. Lepra laryngis

Zur Lepra laryngis finden sich nur einzelne Fallberichte oder jahr-
zehntealte Publikationen.

Klinisches Erscheinungsbild

Die durch das Mycobakterium leprae verursachte Erkrankung fin-
det man heutzutage hauptsachlich in den tropischen und subtro-
pischen Gebieten Asiens, v. a. in Indien. Langanhaltender und enger
Korperkontakt ist eine Voraussetzung fiir eine Infektion, folglich
betrifft die Erkrankung haufig Personen, die in engen rdumlichen
Verhéltnissen zusammenwohnen. Da kiihlere Temperaturen die
Teilungsfahigkeit der Leprabakterien begiinstigen, ist die Nasen-
schleimhaut besonders stark besiedelt und gilt damit als Keimre-
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servoir und Hauptinfektionsquelle. Typisch ist die Bildung von Gra-
nulationsgewebe (Leprome), welches sich bevorzugt um periphe-
re Nerven gruppiert und diese im Verlauf zerstort. Im Falle von
Lepramanifestationen der Nasenschleimhaut kommtesin ca. 30 %
der Falle auch zu einem laryngealen Befall. Leprome finden sich fast
ausschlieRlich auf den prominenten Anteilen des Kehlkopfes, also
dem freien Rand der Epiglottis wieder, wo sie tumorartig aufgetrie-
bene Raumforderungen darstellen.

Diagnostik

GemdR den Empfehlungen des Robert-Koch-Institutes (www.rki.
de) erfolgt die Diagnosesicherung idealerweise (iber eine histolo-
gische Untersuchung oder den Nachweis spezifischer DNA mittels
PCR in Haut- bzw. Schleimhautbiopsien. Gelegentlich gelingt ein
Erregernachweis auch aus Lymphfliissigkeit, die durch Anritzen der
Haut an definierten Stellen gewonnen wird. Es besteht eine Melde-
pflicht bei Erkrankung und Tod.

Therapie und Prognose

Die Therapie der Lepra orientiert sich an der Therapie der Tuberku-
lose. Es erfolgt eine mehrmonatige medikamentose Polytherapie.
Im Kehlkopf kommt es zu einer narbigen Abheilung der Lasionen.
Beschrieben werden auch Sensibilitdtsstérungen aufgrund von
Schadigungen des Nervus laryngeus superior mit daraus resultie-
renden Aspirationspneumonien [67, 76].

s Merke

Leprome manifestieren sich bevorzugt in Nachbarschaft zu
peripheren Nerven und fiihren zu Sensibilitatsstorungen. Bei
Manifestation im Kehlkopf kann dies zur Aspirationsneigung
fihren.

3.3. Laryngeale Leishmaniose

Die Leishmaniose ist eine infektidse parasitar-granulomatose Er-
krankung, die durch die Protozoen Leishmania (L) brasiliensis, L.
amazonensis, L. panamensis oder L. guyanensis verursacht werden
kann. Die Ubertragung erfolgt durch den Stich der Sandmiicke [77].
Die Krankheit wird in 3 klinische Manifestationen unterteilt: die vis-
cerale Form (Kala-Azar), die kutane Form und die mukokutane
Form. Die Schleimhautleishmaniose manifestiert sich in der Regel
durch die hdmatogene Ausbreitung der Erkrankung Monate oder
Jahre nach der Hautinfektion [78]. Sie wird haufig in Lateinamerika
beobachtet, Erreger ist L. brasiliensis [79]. Das Auftreten von mu-
kokutanen Manifestationen hdangt von der Virulenz des Parasiten
und der Immunkompetenz des Wirtes ab und ist selbst in endemi-
schen Gebieten eine seltene Erkrankung. Haufigste betroffene Lo-
kalisationen sind Nase, Pharynx, Larynx und Mundhdhle. Die An-
steckung erfolgtin der Regel im Rahmen von Auslandsreisen. Dem
Robert-Koch-Institut werden ca. 20 Erkrankungen pro Jahrin
Deutschland gemeldet.

Klinisches Erscheinungsbild

Die Laryngoskopie zeigt klinisch in der Regel ausgedehnte Entziin-
dungen mit Erythem und Odemen. Es kénnen eitrige Exsudate vor-
liegen. In fortgeschrittenen Féllen kommt es zu einer Gewebezer-
storung, die teilweise ausgedehnt ist und oft differenzialdiagnos-
tisch als bosartige Erkrankung fehlinterpretiert wird.

Diagnostik

Die Diagnose der Leishmaniose erfolgt in der Regel durch den zy-
tologischen oder histologischen direkten Parasitennachweis. Leish-
manien kénnen hierbei intrazelluldr nachgewiesen werden. Des
Weiteren bieten sichimmunologische Tests an, z. B. der Nachweis
von Antikorpern in der Immunfluoreszenz oder tiber den ELISA. Die
hochste Sensitivitat und Spezifitat besitzt die PCR, die an Knochen-
mark- oder Hautproben oder auch aus dem peripheren Blut durch-
gefiihrt wird. Entscheidend sind die Entnahme einer Biopsie und
die Erhebung einer Reiseanamnese.

Therapie und Prognose

Die addquate Therapie der kutanen Lasionen kann das Risiko einer
Schleimhauterkrankung vermindern, welche auch Jahre nach der Pri-
madrinfektion auftritt [80]. Therapie der Wahl ist die Applikation von
liposomalem Amphotericin B(AmBisome, z. B. Gilead Science GmbH,
Martinried, Deutschland). Als Mittel der zweiten Wahl gilt Miltefosin
p.o. (Impavido, Paesel und Lorei GmbH Co KG, Rheinberg, Deutsch-
land). Die Krankheit kann theoretisch durch eine addquate Therapie
geheilt werden, nicht selten tritt keine vollstandige Heilung ein. Ge-
rade die kutane Form fiihrt zu oft entstellenden Narbenformationen.
Bei der Diagnose sollte auch die Immunkompetenz des Patienten
tiberpriift werden (HIV-Test). Der Primdrprophylaxe (Einsatz von Re-
pellenzien) kommt eine besondere Bedeutung zu.

s Merke

Die Larynxleishmaniose kann sich Jahre nach einer
Hautmanifestation entwickeln, sie kann aufgrund ihres
klinischen Bildes als Larynxkarzinom fehldiagnostiziert
werden.

4. Gutartige Tumoren

4.1. Gutartige epitheliale Tumoren

4.1.1. Juvenile und adulte Papillome

Die Datenlage in der Literatur zur rezidivierenden respiratorischen
Papillomatose ist sehr umfangreich. Es finden sich mehr als 800
Originalarbeiten und Ubersichtsartikel. An dieser Stelle soll die Er-
krankung nur kurzzusammengefasst werden. Die Autoren verwei-
sen auf die zahlreichen ausfiihrlichen Ubersichtsartikel zum Thema.

Klinisches Erscheinungsbild

Laryngeale Papillome sind die haufigsten gutartigen epithelialen
Tumoren des Kehlkopfes [81]. Es werden 2 Formen unterschieden,
die juvenile Form, welche erstmalig vor dem 12. Lebensjahr diag-
nostiziert und in der Regel im Kleinkindalter manifest wird, und die
adulte Form, die v. a. junge, préferenziell mannliche Erwachsene
betrifft [82]. Beide Unterformen haben eine vergleichbare Inzidenz
von 2-4 pro 100000 Einwohnern und zdhlen damit zu den selte-
nen Erkrankungen. Ausgel6st werden Larynxpapillome durch ver-
schiedene Subtypen des humanen Papillomavirus HPV, allen voran
durch HPV 6 und HPV 11. HPV 11 scheint hier mit aggressiveren
Verliufen assoziiert zu sein. Das Auftreten an Ubergangszonen zwi-
schen verschiedenen Epithelien (z. B. zwischen Plattenepithel und
respiratorischem Epithel) ist typisch, Kehlkopfpapillome finden sich
daherv. a. an den Stimmlippen selbst [83]. Der Infektionsweg ist
nach wie vor nicht vollends geklart, eine peripartale Infektion wird
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> Abb. 5 Papillomatose. (*) Larynxpapillomatose (hier HPV Typ 6)
mit pathognomonischen GefaBschlingen; flexible Laryngoskopie
(chip/tip).

als Ursache fiir die juvenile Form angenommen. Es lasst sich ein Zu-
sammenhang mit dem Vorhandensein miitterlicher anogenitaler
Papillome nachweisen. Bei der adulten Form werden zusétzlich se-
xuelle Ubertragungswege diskutiert [84]. Das klinische Erschei-
nungsbild hdngt von der Lokalisation und der Gr6Re der Papillome
ab. Chronische Heiserkeit und im Verlauf Obstruktion der Atem-
wege stehen im Vordergrund. In den meisten Féllen betreffen die
Papillome die Larynxschleimhaut. Eine tracheale oder sogar bron-
chiale Ausbreitungist sehr selten und mit einer besonders schlech-
ten Prognose vergesellschaftet [85].

Diagnostik

Bereits in derindirekten Laryngoskopie kann hdufig eine Verdachts-
diagnose gestellt werden. Papillome sind charakterisiert durch eine
blumenkohlartige Oberfliche mit einer charakteristischen GefaR-
zeichnung (> Abb. 5). Beweisend ist die histologische Untersu-
chung. Der Nachweis von HPV-DNA im Gewebe zahlt heutzutage
zum diagnostischen Standard. Hilfreich zur Identifikation auch klei-
ner Manifestationen kénnen spezielle bildverstdrkende Verfahren
sein, z. B. Narrow-Band Imaging oder vergleichbare Techniken [86].

Therapie

Ublicherweise erfolgt die Abtragung von stérenden oder kritisch
ausgedehnten Papillomherden durch transorale mikrochirurgische
Verfahren. Derartige Resektionen sind streng auf das Epithel be-
schrankt, da das Virus das subepitheliale Gewebe nicht befillt. Ra-
dikale Resektionen sind obsolet, sie verhindern keine Rezidive, ge-
fahrden aber die Funktionalitdt des Kehlkopfes. Rezidive entstehen
in der Regel in benachbarten Schleimhautbezirken, die ebenfalls
virusinfiziert sind. Ublich sind wiederholte Sitzungen mit sympto-
morientierten Papillomabtragungen durch verschiedene MaBnah-
men. Das Auftreten von Rezidiven ist pathognomonisch fiir die Er-
krankung. Die chirurgischen und medikamentdsen Therapiever-
fahren sollen in diesem Kapitel nur kurz benannt werden, hier wird
auf die einschldgige Literatur verwiesen. Wéhrend in Europa die
Verwendung des CO, Lasers mit gewebeschonender Verdampfung
der Papillome haufig Therapie der Wahl darstellt, werden in den

USA oft Shaververfahren an erster Stelle eingesetzt. Die neuere Li-
teratur beschreibt den Einsatz auch anderer Laserarten. Es existie-
ren zahlreiche Publikationen zur medikamentésen Therapie. Diese
hat zum Ziel, die Intervalle zwischen den Operationen zu verlan-
gern und ist damit als adjuvante MaBnahme zu sehen. Interferon-
alpha stellte die erste Behandlungsstrategie zur Unterstiitzung des
Immunsystems bei Papillom-Patienten dar, allerdings wird das Me-
dikament heutzutage aufgrund relevanter systemischer Nebenwir-
kungen nur noch selten eingesetzt. Im Vordergrund stehen statt-
dessen die intraldsionale, teils auch systemische Anwendung von
Bevacizumab (Avastin, z. B. Haemato Pharm GmbH, Schdnefeld,
Deutschland) und Cidofovir (Tillomed Pharma GmbH, Ahrensberg,
Deutschland). Der VEGF-Antikorper Bevacizumab wird bereits rou-
tinemaRig bspw. in der Augenheilkunde eingesetzt und kann als
Angiogenesehemmstoff der Neuentstehung von Papillomherden
entgegenwirken. Cidofovir wird ausfihrlich in der Literatur disku-
tiert, wobei eine abschlieRende Bewertung der sehr unterschied-
lichen Studien durchaus problematisch ist. In jedem Fall sind wie-
derholte Applikationen erforderlich, woraus eine relevante Toxizi-
tat resultieren kann. Neuere Daten zum COX-2-Inhibitor Celecoxib
zeigen keinen Vorteil fir die Patienten. In einer Phase Il Studie wird
derzeit die Effektivitdt von Pembrolizumab auf das Papillomwachs-
tum untersucht [87]. Es existieren zudem kleine Fallserien, in denen
der 4-fache Impfstoff Gardasil (MSD Vaccins, Lyon, Frankreich) bei
Papillompatienten eingesetzt wurde, teils finden sich hierzu viel-
versprechende Ergebnisse an kleinen Fallzahlen oder in Fallberich-
ten. Der pathophysiologische Mechanismus des an sich praventi-
ven Ansatzes ist bis heute nicht verstanden, man vermutet jedoch,
dass insbesondere eine Infektion bisher noch nicht betroffener Are-
ale vermieden werden kann [88].

Prognose

Die rezidivierende respiratorische Papillomatose ist prinzipiell eine
durch die aktuellen therapeutischen Moglichkeiten nicht heilbare
Erkrankung. Die prophylaktischen Effekte einer flichendeckenden
Vakzinierung werden sich in den ndchsten Jahrzehnten darstellen.
Prognostisch besonders ungiinstig sind eine hohe Wachstumsge-
schwindigkeit sowie ein Befall der Trachea. Berichte zur malignen
Entartung bei Erwachsenen existieren, es wird von einer Malignis-
ierungsrate von ca. 2% ausgegangen [87].

s Merke

Das Ziel der Therapie bei einer Larynxpapillomatose ist eine
schonende Abtragung der Papillome mit dem Shaver oder dem
Laser unter Erhalt der Funktion des Kehlkopfes.

4.1.2. Pleomorphe Adenome

Pleomorphe Adenome des Kehlkopfes sind sehr selten, in der Lite-
ratur sind 28 Falle beschrieben.

Klinisches Erscheinungsbild

Adenome im Larynxbereich leiten sich von den seromukdsen Drii-
sen ab und sind histologisch mit den entsprechenden Tumoren der
Kopfspeicheldriisen identisch. In den groRen Speicheldriisen stellt
das pleomorphe Adenom den hdufigsten gutartigen Tumor dar.
Seltener kommt es in den kleinen Speicheldriisen vor, davon be-
sonders selten im Kehlkopf [89]. Monomorphe Adenome mit tu-
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buldrer, azindrer oder papilldrer Histomorphologie treten im Kehl-
kopf extrem selten auf. Etwas haufiger werden pleomorphe Ade-
nome beschrieben, aber auch diese sind sehr selten [90]. Es handelt
sich um langsam wachsende, schmerzlose submukgdse Raumforde-
rungen, die mit einem unspezifischen klinischen Bild einhergehen.
Radiologisch und klinisch sind sie nicht von anderen gutartigen Tu-
moren unterscheidbar. Selten tritt eine maligne Transformation auf,
2 Félle sind in der Literatur hierzu beschrieben [90, 91]. Typische Lo-
kalisationen fiir das pleomorphe Adenom sind die Supraglottis [92]
und die Subglottis [93] bzw. die Trachea [94] in ungefdhr gleich
haufiger Verteilung. Selten manifestieren sie sich auf Glottisniveau
[95, 96]. Die Symptomatik ist abhdngig von der Lokalisation und
der GroRe. Es konnen Heiserkeit, Dysphagie oder (teils lebensbe-
drohliche) Dyspnoe auftreten [93].

Diagnostik

Die radiologische Bildgebung (CT und MRT) dientin erster Linie der
Ausdehnungsbestimmung. Eine differenzialdiagnostische Einord-
nung gelingt damit nicht. Hier ist eine Exzision, bei gréRBeren Tu-
moren eine Biopsie mit histologischer und immunhistologischer
Begutachtung notwendig. Voraussetzung ist die Identifikation epi-
thelialer und myoepithelial-stromaler Komponenten. Typisch fiir
das pleomorphe Adenom sind die Expression von Zytokeratin,
S100, Glial fibrillary acidic protein (GFAP) und Vimentin [97].

Therapie

Die Therapie der Wahl ist chirurgisch. Das Behandlungskonzept soll-
te neben der vollstdndigen Tumorentfernung funktionelle Aspek-
te zum Ziel haben. Dabei werden sowohl offene Zugangswege, z. B.
iber eine laterale Pharyngotomie [95], teilweise aber auch transo-
rale mikrochirurgische Sanierungen beschrieben [93,98]. Es wurde
tiber Rezidive berichtet, wie man sie auch an anderer Stelle findet.

Prognose

Es bleibt offen, ob die in der Literatur beschriebenen Rezidive Resi-
dualbefunde nach inkompletter Entfernung oder echte Rezidive
darstellen. In der Literatur werden zudem 2 Fille eines Karzinoms
ex pleomorphem Adenom im Kehlkopf beschrieben, ansonsten
scheint die Prognose gut zu sein.

s Merke

Der Schliissel zur Diagnose ist die immunhistologische
Charakterisierung. Therapeutisches Ziel ist optimalerweise die
vollstandige Tumorentfernung bei gleichzeitigem
Funktionserhalt des Larynx.

4.2. Gutartige nicht-epitheliale Tumoren

4.2.1. Chondrome
Bei der Literatursuche finden sich 85 Publikationen. Diese umfas-
sen ca. 250 Fdlle, davon 3 Kinder [99].

Klinisches Erscheinungsbild

Chondrome gehoren neben den Chondrosarkomen zu den Tumo-
ren des Kehlkopfskeletts [100]. Die Haufigkeit von Chondromen
und Chondrosarkomen innerhalb der Gruppe aller Larynxneopla-
sien liegt deutlich unter 1%. In 70-75 % der Falle gehen Chondro-
me von der lumenwarts gerichteten Seite der Ringknorpelplatte

aus [101], gefolgt vom Schildknorpel [102]. Einzelne Fallberichte
beschreiben auch endolaryngeale Chondrome an den Arytenoid-
knorpeln, meist unilateral, in seltenen Fillen auch bilateral [103].
Des Weiteren publizierten Yang und Lin Giber ein Larynxchondrom
an der Epiglottis [104] und Ozcan et al. (iber ein Chondrom des Hy-
oids [105]. Betroffen sind meist junge Erwachsene unter dem 50.
Lebensjahr, wobei Mdnnerin einem Verhaltnis von 4:1 haufiger be-
troffen sind als Frauen [106]. Klinisch imponieren die Tumoren als
steinharte, haufig kugelige, von glatter Schleimhaut iberzogene,
meist nach innen und auBen wachsende Raumforderungen. Die
Symptomatik variiert je nach GroRe und Lokalisation der Tumoren.
Gerade bei den endolaryngealen Befunden dominieren Dysphonie
oderzunehmende Dyspnoe mit inspiratorischem Stridor. In der ty-
pischen Lokalisation am Ringknorpel wachsen die Tumoren auch
Richtung Osophaguseingang und kénnen Schluckstérungen her-
vorrufen. Ansonsten handelt es sich entweder um tastbare Raum-
forderungen am duReren Hals oder Zufallsbefunde im Rahmen
einer Bildgebung aus anderen Griinden. Durch ein langsames
Wachstum umfasst die Anamnese oft mehrere Jahre. Knorpeltu-
moren kommen auch in der Trachea vor. Diese Ekchondrome wer-
den gelegentlich als Zufallsbefund bei Endoskopien gefunden. Sie
sind meist klein und nicht therapiebediirftig.

Diagnostik

Wie bei allen seltenen Tumoren sind initiale Fehldiagnosen héufig.
Die wichtigsten bildgebenden Verfahren sind die Computertomo-
grafie und die Kernspintomografie. Allerdings kann weder durch
CT noch durch MRT zuverlassig zwischen Chondrom und Chond-
rosarkom differenziert werden. Es empfehlen sich hochauflésende
Computertomografien, in denen sich eine vom Knorpel ausgehen-
de Gewebsvermehrung am Larynxskelett darstellt. In 80 % finden
sich hierbei Verkalkungen. Die hdufigsten radiologischen Differen-
zialdiagnosen sind Karzinome mit Knorpelinfiltration, laryngeale
Manifestationen einer Chondromatose oder posttraumatische Ver-
kalkungen [107]. Im Rahmen der diagnostischen Mikrolaryngos-
kopie kénnen die Tumoren des Kehlkopfskeletts meist relativ sicher
diagnostiziert werden [108]. Auch hier ist eine Differenzierung zwi-
schen Chondrom und Chondrosarkom nicht mdglich. Letztendlich
zahlt dabei ausschlieRlich die histologische Aufarbeitung, bei der
sich hyaline Knorpelformationen darstellen, die normalem Knorpel
sehr dhnlich sind. Als Merkmale der Chondrome gegeniiber den
Chondrosarkomen gelten ein niedrigerer Zellanteil, regelrechte
KerngréRe und -morphologie sowie fehlende Mitosefiguren. Chon-
drom und Chondrosarkom kénnen auch synchron oder metachron
auftreten [109].

Therapie

Chondrome werden chirurgisch reseziert, ein Larynxerhalt ist hier
unbedingt anzustreben. Vor allem werden hier groRziigige offene
chirurgische Therapien angefiihrt, teilweise mit temporarer Tra-
cheotomie und mehrschrittigen Rekonstruktionen mit Rippenknor-
pel [108]. Kleine glottische Befunde konnen auch transoral mikro-
laryngoskopisch abgetragen werden [103]. Es gibt keine Evidenz
in der Literatur tiber einen Unterschied zwischen initial konserva-
tiven funktionserhaltenden Teilresektionen von Chondromen mit
Nachbeobachtung tiber viele Jahre oder einer primar radikalen Ope-
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ration [101,110]. Es finden sich auch Berichte tber Laryngekto-
mien bei extrem groRen Tumoren [111].

Prognose

Eine frithzeitige Diagnostik ist zur mdglichst funktionserhaltenden
Therapie wiinschenswert. Die Tumoren wachsen sehrlangsam und
miissen daher lange Zeit nachgesorgt werden, stets miissen Chon-
drosarkome als Differenzialdiagnose in Betracht gezogen werden
[102].

s Merke

Typisch ist der Bezug des Tumors zum Kehlkopfskelett, das sehr
langsame Wachstum und die knochenharte Konsistenz. Eine
Differenzierung zum Chondrosarkom ist letztendlich nur
histopathologisch moglich.

4.2.2. Lipome

In der Literatur finden sich derzeit 49 Artikel Giber Larynxlipome mit
insgesamt ca. 130 beschriebenen Féllen.

Klinisches Erscheinungsbild

Lipome zdhlen generell zu den hdufigsten gutartigen Tumoren des
Menschen. Sie machen 4-5% aller gutartigen Tumoren aus. Im
Kehlkopf sind sie allerdings selten, ca. 0,6 % der gutartigen Larynx-
tumoren sind Lipome [112, 113]. Noch seltener sind sie in der Tra-
cheazufinden, kommen dort aber vor. Sie treten meist ab dem 40.
Lebensjahr auf, Manner und Frauen sind gleich haufig betroffen. Im
Kehlkopf kénnen alle Lokalisationen betroffen sein, unter anderem
auch die Stimmlippen [114], der préepiglottische Raum [115] oder
kombiniert extra- und intralaryngeal [112]. Meist treten sie isoliert
auf, kénnen aber auch im Rahmen von Lipomatosen den Larynxin-
volvieren [116]. Die Symptomatik ist unspezifisch und hdngt von
der Lokalisation und GréRe des Befundes ab. Klinisch imponieren
die Tumoren weich, gelblich, teils lappig, teils polypenartig. In vie-
len Fdllen ragen sie in das Kehlkopflumen hinein oder wélben die
Schleimhaut breitflachig vor. Auch lebensbedrohliche Obstruktio-
nen kénnen sich entwickeln. Es gibt seltene Unterformen von Li-
pomen im Larynx, z. B. Spindelzelllipome und pleomorphe Lipome.
Hier sind in der Literatur 8 Félle beschrieben [117-122].

Diagnostik

Lipome lassen sich prinzipiell gut in der Sonografie abbilden, aller-
dings bei eingeschrénkter Darstellbarkeit innerhalb des Larynx auf-
grund des Kehlkopfskeletts. Mit der MRT kénnen lipomatdse Tu-
moren eindeutig identifiziert werden, jedoch ist eine Differenzie-
rung zwischen Lipomen und Liposarkomen oder Lipoblastomen
kaum moglich [114]. Histologisch findet sich ausgereiftes Fettge-
webe mit zarten GefdBen und schmalen bindegewebigen Septen.
Typisch fiir Spindelzelllipome sind CD 34 positive, spindelférmige
Zellen mit reichlich fibrésem und myxoidem Stroma, durchsetzt
von reichlich Fettgewebe [117].

Therapie

Eine chirurgische Therapie ist die einzige Option auf Sanierung des
Tumors. Offene Zugédnge sind bei groRen oder schlecht zugdngli-
chen Befunden indiziert, ansonsten dominiert die transorale Mik-

rochirurgie [118] oder eine Kombination aus beiden [123]. Neuere
Publikationen beschreiben eine Entfernung tiber die transorale ro-
botische Chirurgie [119]. Kleine, im Rahmen einer Bildgebung er-
kannte Zufallsbefunde kénnen nach histologischer Einordnung (Ab-
grenzung Liposarkom) zunachst weiter radiologisch kontrolliert
werden, sofern keine funktionellen Beeintrdchtigungen vorliegen.

Prognose

Bei inkompletter Entfernung konnen die verbliebenen Residuen
durch Nachwachsen zu erneuten Beschwerden fiihren. Nach kom-
pletter Entfernung sind Rezidive selten, eine Nachsorge (iber viele
Jahre ist zu empfehlen.

s Merke

Die Abgrenzung zwischen Lipom und Liposarkom ist nur
histologisch und nicht durch die Bildgebung erfolgen. Eine
vollstandige Exstirpation ist anzustreben.

4.2.3. Rhabdomyome
In der Literatur finden sich 34 Berichte zu insgesamt 40 Fallen.

Klinisches Erscheinungsbild

Rhabdomyome sind tiblicherweise Tumoren der Herzmuskulatur.
Unter den extrakardialen Lokalisationen ist die Kopf-Hals-Region
am hdufigsten betroffen, v. a. die Hals- und Gesichtsmuskulatur
sowie die Muskulatur im Oropharynx und der Zunge [124]. Auch
laryngeale Manifestationen sind beschrieben, diese sind duBerst
selten [125]. Mannliche Patienten entwickeln etwas hdufiger Rhab-
domyome als weibliche. Die Tumoren treten normalerweise solitdr
auf und nur sehr selten im Rahmen von Syndromen [126, 127]. Es
werden prinzipiell 2 verschiedene Typen unterschieden: die adulte
Form, welche im Larynx hdufiger ist [128], sowie die fetalen For-
men [127]. Hier differenziert man zwischen fetal-zelluldren und fe-
tal-myxoiden Unterformen. Die Symptomatik ist unspezifisch und
hingt von der GréRe und der Lokalisation der Tumoren ab. Ubli-
cherweise gehen laryngeale Rhabdomyome vom Musculus vocalis
aus, konnen aber auch die duReren Kehlkopfmuskeln betreffen. In
der Trachea wurde diese Entitét bislang nicht beschrieben.

Diagnostik

In der Computertomografie und der Kernspintomografie imponie-
ren Rhabdomyome als kontrastmittelaufnehmende, scharf be-
grenzte Tumoren, es gibt kein eindeutiges differenzialdiagnosti-
sches Kriterium. Notwendig ist eine Biopsie, bei der sich polygona-
le, vakuolisierte Zellen mit ausgiebig feingranuldrem eosinophilem
Zytoplasma finden (> Abb. 6). Beweisend ist die Immunhistologie
mit Expression von Desmin, Myoglobin, muskelspezifischem Aktin
(MSA) und einer Negativitat fir Zytokeratin, S 100, CD 68 R, Chro-
mogranin A und Synaptophysin [129].

Therapie

Therapie der Wahl ist die komplette chirurgische Entfernung. So-
wohl endoskopische als auch offene Zugangswege sind beschrie-
ben, in den meisten Fallen sind phonochirurgische Rekonstrukti-
onsmaRnahmen erforderlich.
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> Abb. 6 Rhabdomyom:. a Histologisch sieht man einen Tumor mit groRen polygonalen, langlichen Zellen mit reichlich granuldrem eosinophilem
Zytoplasma, welches teilweise eine Querstreifung erkennen ldsst, und kleinen, rundlichen Zellkernen mit distinkten Zellgrenzen. Mitosen kommen
sehr selten vor oder fehlen vollstandig. b Bei starkerer VergroRerung sieht man eine Querstreifung der Tumorzellen. ¢ Immunhistochemisch sieht
man eine kraftige Expression von Desmin. d Myogenin reagiert in einzelnen Zellen nuklear positiv.

Prognose

Die Prognose ist sehr gut, es existiert nur ein Bericht (iber ein Rezi-
div nach kompletter chirurgischer Entfernung [130].

s Verke
Laryngeale Rhabdomyome gehen meist vom M. vocalis aus.

4.2.4. Paragangliome

In der Literatur finden sich 67 Publikationen mit 77 beschriebenen
Fallen zu Paragangliomen des Kehlkopfes.

Klinisches Erscheinungsbild

Paragangliome sind meist gutartige neuroendokrine Tumoren des
extra-adrenalen chromaffinen Gewebes des autonomen Nerven-
systems. Laryngeale Paragangliomzellen finden sich v. a. suprag-
lottisch (90 %), aber auch subglottisch und sind assoziiert mit den
Nervilaryngeales superiores und inferiores. Sie machen 0,6 % aller
Larynxtumoren aus [131]. Die funktionellen Beschwerden sind ab-
hédngig von der GroRe und der Lokalisation. Meist handelt es sich
um unifokale Lasionen, selten um ein multilokuldres Geschehen
[132]. Auchin der Trachea kénnen Paragangliome auftreten. Nicht
selten verursachen die Tumoren Schmerzen.

Diagnostik

In der Regel erfolgt zunéchst eine bioptische Sicherung des Tumors.
Kleine Tumoren werden hierbei meist bereits total entfernt. In der
Regel sind die Befunde allerdings so groR, dass die definitive Sanie-
rung separat erfolgen muss. Bei der Probenentnahme kann es zu
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starken Blutungen kommen. Histologisch weisen Paragangliome
eine alveoldre Grundstruktur auf, sie setzen sich aus sogenannten
»Zellballen zusammen, die durch ein Fasernetz zusammengehal-
ten werden und in einem gut vaskularisierten Stroma liegen. Im-
munhistochemisch wird die Diagnose durch Darstellung von Chro-
mogranin, Synaptophysin und neuronenspezifischer Enolase un-
termauert, in den Stiitzzellen findet sich das S-100 Protein [67].
Nach der bioptischen Sicherung sollte eine ausfihrliche ,Staging“-
Diagnostik stattfinden. Neben der Kernspintomografie, aber auch
der Computertomografie, kénnen aufgrund der haufig exprimier-
ten Somatostatinrezeptoren nuklearmedizinische Methoden zum
Einsatz kommen, bspw. ein Dotatate-PET, was zusatzlich zum Aus-
schluss multilokuldrer Paragangliome dient [131]. In den letzten
Jahren konnte diverse Genverdanderungen identifiziert werden, die
fur die Enstehung von Paragangliomen im Kopf-Hals-Bereich ver-
antwortlich sind. Der vorherrschende Signalweg betrifft das Enzym
Succinat-Dehydrogenase (SDH), welches aus den fiinf Untereinhei-
ten SDH-A, SDH-B, SDH-C, SDH-D und SDH-AF2 besteht. Verdnde-
rungen in jeder der fiinf Untereinheiten fiihren zu SDH-defizienten
Tumoren, jeweils definiert als Paragangliom-Syndrom 1-5 [133].
Laryngeale Manifestationen sind nur fiir den Paragangliom Typ 1
(SDH-D) beschrieben worden, entsprechende Veranderungen sind
auf dem Chromosom 11q23.1 lokalisiert [133, 134]. Innerhalb
eines Europdischen Registers (Head and Neck Paraganglioma Re-
gistry) wurden die unterschiedlichen Mutationsuntergruppen von
121 Paragangliom-Patienten zusammengestellt und statistisch
ausgewertet [135].
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Therapie

Therapie der Wahlist die Chirurgie. Haufig werden offene Zugangs-
wege beschrieben, bspw. {iber eine laterale Pharyngotomie oder
eine Thyrofissur. Naik et al. berichten {iber eine praoperative super-
selektive Embolisation der Arteria thyreoidea superior mit anschlie-
Render Larynxteilresektion Giber eine laterale Pharyngotomie in-
klusive Tracheotomie [136]. Auch transorale laserchirurgische Ver-
fahren werden durchgefiihrt [137]. In der Literatur finden sich
zudem Berichte (iber eine erfolgreiche primdre Strahlentherapie
[138]. Medikamentdse Ansdtze mit Octreotid (Sandostatin z. B.
Kohlpharma GmbH, Merzig, Deutschland) kénnen zur Symptom-
reduktion und Verlaufsstabilisierung eingesetzt werden, insbeson-
dere bei nicht resektablen Ldsionen mit positiver initialer Octreo-
tid-Szintigrafie [139].

Prognose

Es kommtin ca. 15 % der Félle zu Rezidiven. Hier muss an eine sel-
ten auftretende maligne Entartung gedacht werden [140]. Eine
langfristige Nachsorge ist notwendig.

s Merke

Paragangliome konnen Schmerzen verursachen. Ein
nuklearmedizinisches Staging ist zu empfehlen. Therapie der
Wahl ist die Chirurgie, wobei die hohe Blutungsneigung der
Tumoren zu beachten ist.

4.2.5. Schwannome
Zu Larynxschwannome finden sich 82 Publikationen in der Literatur.

Klinisches Erscheinungsbild

Schwannome oder auch Neurilemmome (frither: Neurinome) zdh-
len zu den neurogenen Tumoren, sie gehen von den Schwann-Zel-
len aus. Schwannome treten zwar haufig in der Kopf-Hals-Region
auf, der Larynx st hierbei allerdings sehr selten betroffen. In der Li-
teratur werden tendenziell mehr weibliche Patienten mit Larynx-
schwannomen beschrieben als mannliche, in der Regel mittleren
Alters. Selten finden sich Kehlkopfschwannome auch bei Kindern
[141]. Innerhalb des Larynx kommen sie in verschiedensten Loka-
lisationen vor[142,143], z. B. (am hdufigsten) an der aryepiglotti-
schen Falte und der Arytenoidregion (> Abb. 7) [144], im praepi-
glottischen Raum [145], im paraglottischen Raum [146], an den
Taschenfalten, den Stimmlippen, der Epiglottis und in der Subglot-
tis. Auch im Tracheallumen kénnen Schwannome auftreten. Ur-
sprung sind sowohl Aste des Nervus laryngeus superior als auch in-
ferior. Die Beschwerden sind abhdngig von der GréRe und der Lo-
kalisation, hdufig sind Schwannome Zufallsbefunde im Rahmen
einer Hals-Bildgebung.

Diagnostik

In der praoperativen Diagnostik steht das MRT im Vordergrund mit
einem hyperintensen Signal in der T2 Wichtung und einer Kon-
trastmittelaufnahme, fiir die aufgrund des schwachen nativen Sig-
nals eine T1 Wichtung gewéhlt wird. Eine sorgféltige phoniatrische
Funktionsdiagnostik ist erforderlich, sofern aufgrund der Tumor-
masse eine Beweglichkeit (iberhaupt beurteilt werden kann. Letzt-
endlich sind nur histologische und immunhistochemische Unter-
suchungen beweisend. Histologisch finden sich wirbel- und zopf-
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» Abb. 7 Schwannom. (*) plexiformes Larynxschwannom supraglot-
tisch links; flexible Laryngoskopie (chip/tip)Schwannom.

artig angeordnete fusiforme Zellen mit einer Palisadenstellung der
Kerne. Auch im Kehlkopf unterscheidet man die zwei architektoni-
schen Typen Antoni A (kompakt mit vertikalen Palisaden) und An-
toni B (locker myxomatds). Bei Schwannomen aber auch Neurofi-
bromen ist bspw. die Markerkonstellation CD34 (-), SMA (-), S-100
(+) typisch (> Abb. 8). Hierbei spricht der immunhistologische S-
100-Protein-Nachweis fiir einen neurogenen Ursprung. Dieser ist
aber nicht absolut spezifisch.

Therapie

Schwannome werden nicht selten als Zufallsbefunde im Rahmen
einer Hals-Bildgebung entdeckt. Bei Befunden ohne funktionelle
Stérungen kann nach einer histologischen Sicherung zunachst eine
Lwait-and-scan“ Strategie verfolgt werden. Ansonsten ist die The-
rapie der Wahl die chirurgische Entfernung, meist tiber die transo-
rale Mikrochirurgie [143], aber auch Giber offene Zugdnge, teilwei-
se mit Tracheotomie [145]. In der jiingeren Literatur finden sich
Berichte zur transoralen robotischen Entfernung mit dem Da Vinci
System [119, 147].

Prognose

In der Literatur wurden 5 Falle von Rezidiven beschrieben. In der
Regel bestehen postoperativ sensible oder (je nach Ursprung des
Schwannoms) auch motorische Defizite. Daher ist eine phoniatri-
sche Anschlussbetreuung erforderlich.

mmmmmm  Merke

Schwannome zeigen sich meist an den aryepiglottischen Falten,
konnen allerdings in allen Bereichen des Larynx auftreten.
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> Abb. 8 Schwannom. Die Abbildungen zeigen ein plexiformes Schwannom. a Schwannome sind Nervenscheidentumore, die vollstandig oder fast
vollstiandig aus differenzierten neoplastischen Schwann‘schen Zellen bestehen. In der Ubersicht sieht man ein fiir plexiforme Schwannome charakte-
ristisches mehrknotiges Wachstum. b/c) Bei starkerer VergroRBerung erkennt man, im Gegensatz zu klassischen Schwannomen, die einen Wechsel
zwischen Antoni a und a Wachstumsmuster zeigen, einen etwas monotoneren, recht zellreichen, spindelzelligen Tumor ohne Atypien, Nekrosen
oder eine gesteigerte mitotische Aktivitat als Zeichen eines benignen Tumors.

4.2.6. Neurofibrome

Es finden sich in der Literatur 51 Publikationen zu Neurofibromen
des Larynx, teils als Fallserien publiziert. Bei Kindern wurden bis
dato 63 Félle beschrieben.

Klinisches Erscheinungsbild

Bei Neurofibromen handelt es sich um neurogene Tumoren mit
einem Giberwiegend faserigen Anteil, die aus dem Endoneurium
hervorgehen. Histologisch unterscheidet man einfache, zellreiche
und plexiforme Neurofibrome. Manifestationen im Kehlkopf treten
meist im Rahmen einer generalisierten Neurofibromatose im Sinne
eines Morbus Recklinghausen (Neurofibromatose (NF) 1) auf
[148,149]. Gerade hier manifestiert sich die Erkrankung v. a. bei
(Klein-)Kindern. Es sind aber auch isolierte Kehlkopfmanifestation
beschrieben. Neurofibrome machen 0,05 % der gutartigen Larynx-
tumoren aus [150]. Die Klinik ist abhdngig von der Gr6Be und der
Lokalisation der Befunde. Wie auch Schwannome finden sich Neu-
rofibrome meist supraglottisch und selten subglottisch oderin der
Trachea[151].

Diagnostik

Die Kernspintomografie ist die bildgebende Diagnostik der Wahl.
Neurofibrome sind hyperintens in der T2 Wichtung mit zentralen
intermedidren Arealen, in der T1-Wichtung haben sie ein schwa-
ches bis mittelstarkes Signal. Eine klare Unterscheidung zu Schwan-
nomen ist nicht immer moglich. Allerdings kann das MRT haufig
zwischen plexiformen unscharf begrenzten und nicht-plexiformen
scharf begrenzten Untertypen unterscheiden [152, 153]. Die im-
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munhistologische Markerkombination von Neurofibromen gleicht
denen der Schwannome.

Therapie

Wie bei den Schwannomen stellt auch hier die ,wait-and-scan®
Strategie eine interdisziplinar zu diskutierende Option dar. Moder-
ne Therapieverfahren konzentrieren sich auf endoskopische tran-
sorale Resektionen oder Teilresektionen [154]. Gerade plexiforme
Neurofibrome sind besonders unscharf begrenzt und daher immer
schwer zu resezieren [149]. In der Literatur gibt es keinen beschriebe-
nen Fall, in dem es nicht zu einem Rezidiv gekommen wdre, sogar nach
totaler Laryngektomie. Der Trend geht daher eindeutig weg von radi-
kalen Resektionen und hin zu funktionserhaltenden (Teil-)Resektio-
nen mit engmaschigen klinischen und bildgebenden Kontrollen. Eine
Tracheotomie sollte so lang wie mdglich vermieden werden [155].

Prognose

Aufgrund der hdufigen Rezidive auch nach radikalen Operationen
sind konservativ-chirurgische Vorgehensweisen angezeigt, im
Zweifelsfall im Sinne von Teilresektionen. Daher missen die Pa-
tienten langfristig nachgesorgt werden, regelméRige MRT Kontrol-
len sind notwendig. Des Weiteren besteht die Moglichkeit der ma-
lignen Entartung, die unbedingt bedacht werden muss.

s Verke
Laryngeale Neurofibrome kommen in der Regel im Rahmen von
generalisierten Neurofibromatosen und nur selten isoliert vor.
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4.2.7. Granularzelltumore

In der Literatur finden sich 76 Publikationen zur Thematik mit ca.
100 Féllen.

» Abb. 9 Granularzelltumor. (*) Granularzelltumor hinteres Drittel
Stimmlippe rechts; flexible Laryngoskopie (chip/tip).

Klinisches Erscheinungsbild

Granularzelltumore zdhlen zu den Tumoren neuroektodermaler
Herkunft, sie gehen von den Schwann-Zellen aus. Die Mundhohle
und speziell die Zunge sind besonders haufig betroffen, ca. 10%
der Kopf-Hals-Manifestation betreffen den Kehlkopf [156]. Sowohl
Kinder als auch Erwachsene entwickeln Granularzelltumoren, die
Geschlechterverteilung ist ausgeglichen [157]. Die Pradilektions-
stelleinnerhalb des Kehlkopfes ist der posteriore Anteil der Stimm-
lippen (> Abb. 9) [158]. Die Tumoren imponieren als blasse, sub-
mukds wachsende Masse auf den Stimmlippen, das Leitsymptom
ist die Dysphonie [159]. In 5% der Félle zeigen sich mehrere laryn-
geale Manifestationen [160]. Granularzelltumore kommen auch in
der Trachea vor, hier ist das weibliche Geschlecht haufiger betrof-
fen. Typischerweise befallen sie den zervikalen Anteil.

Diagnostik

Die Diagnose kann ausschlieRlich tiber histologische und immun-
histologische Untersuchungen gestellt werden, da das klinische
Bild unspezifischist und der Tumor makroskopisch eher einer Zyste
dhnelt. Typisch sind submukds wachsende polygonale fein-granu-
ldre Zellen (daher der Name), die positiv fiir S 100, CD 57, CD 68
und SOX 10 sind [161]. Die S 100-Positivitat ist typisch fiir neuro-
gene Tumoren (> Abb. 10).

Therapie

Ublicherweise werden die Tumoren transoral laserchirurgisch ex-
zidiert [160, 162]. Bei seltenem subglottischem Befall sind offene
chirurgische Verfahren zu bevorzugen [163].

» Abb. 10 Granularzelltumor. a Bei der mikroskopischen Untersuchung sieht man einen in groBen Verbanden gewachsenen Tumor mit groRleibi-
gen, unscharf begrenzten eosinophilen Tumorzellen, die ein granuldres Zytoplasma zeigen. Die Zellkerne sind meist zentral gelegen mit gleichférmi-
gen, leicht hyperchromatischen und vergréRerten vesikularen Zellkernen. In der Imnmunhistochemie reagieren die Tumorzellen positiv fiir b S100
und ¢ SOX10 als Hinweis fir einen neuroektodermalen Ursprung. d Dartiber hinaus reagieren die Tumorzellen positiv fiir CD68.
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> Abb. 11 Hamangiom. (*) Kongenitales Himangiom subglottisch
links bei multiplen Mittellinienhdmangiomen; flexible Laryngoskopie
(chip/tip).

Prognose

Die Prognose nach kompletter Exzision ist mit einer Rezidivrate
zwischen 2 und 3 % gut. Fiir Granularzelltumoren werden maligne
Transformationsraten zwischen 1 und 2 % beschrieben, allerdings
existiert in der Literatur nur ein Bericht tiber eine laryngeale mali-
gne Transformation [164].

s Merke

Granularzelltumoren sehen aus wie Zysten, die
Verdachtsdiagnose konnte durch die ungew6hnliche Lage im
hinteren Stimmlippendrittel aufkommen.

4.2.8. Hdmangiome

In der Literatur finden sich Giber 300 Publikationen zu Hdmangio-
men des Larynx.

Klinisches Erscheinungsbild

Laryngeale Himangiome treten in kaverndser und kapillarer Form
auf. Bei den Erwachsenen wird hauptsachlich das kavernése, bei
den Neugeborenen und Kindern das kapillare Himangiom beob-
achtet. Kindliche Himangiome sind wesentlich hdufiger und klas-
sischerweise in der Subglottis lokalisiert (> Abb. 11), Madchen sind
haufiger betroffen als Jungen. Himangiome bei Erwachsenen sind
deutlich seltener und treten v. a. supraglottisch auf [165]. Makro-
skopisch erscheinen Hdmangiome als breitbasig aufsitzende,
schleimhautliberzogene und blau-rétlich imponierende Erhaben-
heiten, teilweise allerdings auch als gestielte Polypen mit glatter
oder hockeriger Oberfldche. Symptomatisch werden die Patienten
je nach Lage des Tumors, bei subglottischen Befunden in der Regel
durch inspiratorischen Stridor, Atemanstrengung, Husten und ra-

scher Sauerstoffentsdttigung [166]. Wahrend kindliche Himangio-
me in den ersten Lebensmonaten eine Wachstumstendenz aufwei-
sen, zeigt sich um das erste Lebensjahr eine Involution [167]. Ha-
mangiome kénnen auch in der Trachea auftreten.

Diagnostik

Neben der endoskopischen Untersuchung spielt die Bildgebung
eine grolRe Rolle. Typischer Befund in der Kernspintomografie ist
eine asymmetrische Verengung der subglottischen Atemwege in
der koronaren Bildgebung. Die Kernspintomografie ist Bildgebung
der Wahl. Himangiome imponieren als solide Tumoren mittlerer
Intensitdt in der T1-Wichtung sowie hyperintens in der T2 Wich-
tung. Flow-voids sind typisch fiir Shuntformationen [168]. Die his-
tologische Diagnostik ist nicht immer einfach, als immunhistolo-
gischer Marker fir infantile Himangiome kann das Glukosetrans-
portprotein 1 herangezogen werden.

Therapie

Fiir subglottische Himangiome werden in der Literatur verschie-
dene Therapien diskutiert. Entscheidend ist das AusmaR der sub-
glottischen Lumeneinengung. Bei geringen Verengungen wird ein
konservatives Vorgehen (watch-and-wait) vorgeschlagen, hier sind
regelmaRige Nachsorgen erforderlich. Bei mittelgradigen Lumen-
einengungen bis zu 50 % werden Kortikosteroide empfohlen, bei
groReren Einengungen bis 70 % die Laserbehandlung. In der Lite-
ratur werden dazu schneidende und angiolytische Lasermodalita-
ten (CO,-, KTP- und Nd:YAG-Laser) beschrieben [167]. Eine Tra-
cheotomie wird als NotfallmaRnahme bei groRen Befunden oder
bei multilokuldren Lasionen angeraten. Offene chirurgische Exzisi-
onen sind ausgedehnten subglottischen Befunden mit einer Lu-
meneinengung von mehr als 70 % vorbehalten. Rekonstruktionen
(z.B. mit Rippenknorpel) sollten in diesen Féllen mit in die Planung
einbezogen werden. Es existieren diverse pharmakotherapeutische
Ansétze (z.B. Interferon oder Vincristin). Die Strahlentherapie ist
vor Jahrzehnten verlassen worden, eine Kryotherapie wird eben-
falls nicht mehr empfohlen. Als AkutmaRnahme eignet sich eine
Behandlung mit Propranolol fir mehrere Monate. Die Therapie mit
Betablockern scheint hauptsachlich bei Kindern zu wirken und wird
dort oft auch als Primdrtherapie eingesetzt [169, 170].

s Merke

Pradilektionsstelle fiir kindliche laryngeale Himangiome ist
die Subglottis. Uber die Kernspintomografie kann die Diagnose
haufig verifiziert werden. Therapieentscheidung hdngen vom
Ausmaf der subglottischen Lumeneinengung ab.

5. Seltene bosartige Tumoren

Die derzeitige Inzidenz, Pravalenz und Mortalitat von Kehlkopfkrebs
wird auf 2,76 Falle/Jahr pro 100000 Einwohner, 14,33 Félle pro
100000 Einwohner bzw. 1,66 Todesfdlle/Jahr pro 100 000 Einwoh-
ner geschatzt [171]. Plattenepithelkarzinome sind klar am haufigs-
ten, nur 5% der Félle sind seltene epitheliale und nicht-epitheliale
Larynxmalignome. Im Folgenden werden einigen Entitaten bei-
spielhaft ndher beleuchtet.
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5.1. Karzinome

5.1.1. Adenosquamadses Karzinom des Larynx (LASC)
Bei der Literaturrecherche finden sich 31 Publikationen. Bisher wur-
den etwa 100 Félle im oberen Aerodigestivtrakt beschrieben [172].

Klinisches Erscheinungsbild

Das adenosquamose Karzinom ist ein duRerst seltenes und hoch
aggressives Malignom. Der Larynx stellt den hdufigsten Manifesta-
tionsort dar [173]. Zu den Risikofaktoren gehoren Nikotin- und Al-
koholkonsum. Eine Assoziation mit high-risk Formen humaner Pa-
pillomaviren wurde diskutiert, scheint allerdings unwahrscheinlich
[174,175]. Die Erkrankung tritt in der Regel in fortgeschrittenem
Alter auf, wobei bei einem Geschlechterverhaltnis von 4:1 Manner
deutlich hdufiger betroffen sind. Die Symptome sind abhdngig von
der exakten Lokalisation und der Ausdehnung des Karzinoms und
eher unspezifisch. Eine lokoregiondre Lymphknotenmetastasierung
tritt in 75 % der Félle auf, zum Zeitpunkt der Erstdiagnose haben
25 % der Patienten bereits Fernmetastasen, vornehmlich in der
Lunge [176].

Diagnostik

Neben der klinischen Untersuchung und der Panendoskopie mit
Biopsie sind bildgebende Verfahren wie Computertomografie und
Kernspintomografie indiziert. Die histologische Sicherung kann
schwierig sein, da das Karzinom haufig submukds wachst und daher
in Frithstadien tibersehen werden kann. Histologisches Charakte-
ristikum ist die biphasische Morphologie des Tumors mit squamo-
ser und cribriform-tubuloglandulérer Differenzierung in enger
Nachbarschaft. Typisch sind zudem intraluminale Muzinansamm-
lungen. Histomorphologisch ist die Abgrenzung zum Mukoepider-
moidcarcinom nicht einfach, daher sind immunhistochemische
Zusatzuntersuchungen erforderlich. Hierbei kdnnen p63, carcino-
embryonales Antigen sowie niedrig- und hochmolekulares Zyto-
keratin (CK) nachgewiesen werden. CK 20 ist negativ [177]. Die si-
chere Abgrenzung zum Mukoepidermoidkarzinom und zum kon-
ventionellen Plattenepithelkarzinom ist wichtig, da das LASC eine
deutlich schlechtere Prognose aufweist. Eine Publikation von Yo-
shimura und Kollegen zeigte, dass Biopsien aus oralen ASC relativ
selten korrekt histologisch befundet wurden [178].

Therapie

Es existiert kein klarer Konsens bezliglich einer addquaten Thera-
pie des LASC. Je nach GroRe des Tumors umfasst sie eine oft radi-
kale Operation mit Beriicksichtigung des Lymphabflusses, gefolgt
von einer adjuvanten Therapie in Form einer Strahlentherapie mit
oder ohne Chemotherapie.

Prognose

Die Krankheit hat mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von nur
13-25% eine deutlich schlechtere Prognose als das konventionel-
le Plattenepithelkarzinom. Todesursachen sind sowohl Lokalrezi-
dive als auch Fernmetastasen. Zur schlechten Prognose tragen
neben dem aggressiven Wachstumsverhalten des Tumors auch po-
tentielle histologische Fehlinterpretationen mit daraus resultieren-
den falschen Therapiekonzepten bei. Eine moglichst friihzeitige Dia-
gnostik ermdglicht die Einleitung einer addquaten Therapie und ist
prognostisch relevant [173].

s Merke

Adenosquamdse Karzinome habe eine schlechte Prognose, die
Abgrenzung zu Mukoepidermoidkarzinomen oder
Plattenepithelkarzinomen gelingt meist nur
immunhistochemisch.

5.1.2. Lymphoepitheliales Karzinom des Larynx (LLEC)

Dieses Karzinom ist mit 0,2 % der Larynxtumore extrem selten. In
der Literatur sind bisher lediglich 40 Fille beschrieben [179, 180].

Klinisches Erscheinungsbild

Lymphoepitheliale Karzinome sind Epstein-Barr-Virus (EBV)-asso-
ziierte Tumore, die v. a. im Nasen-Rachen-Raum lokalisiert sind und
eine endemische geografische Verteilung v. a. in Siidostasien haben
[181,182]. Das LLEC ist im Vergleich zur nasopharyngealen Mani-
festation sehr selten. Eine EBV-Assoziation wird kontrovers disku-
tiert, sie scheintin jedem Fall deutlich geringer als im Nasopharynx.
Das Karzinom ist hdufig in der Supraglottis lokalisiert, selten auch
subglottisch oder in der Trachea [183]. Mit einem Verhéltnis von
3:1 sind Mdnner haufiger betroffen als Frauen, bevorzugt zwischen
dem 50. und 70. Lebensjahr [182]. Im Gegensatz zu lymphoepithe-
lialen Nasopharynxkarzinomen betreffen LLEC weniger hdufig die
asiatische als mehr die weilRe Bevélkerung. Die klinische Sympto-
matik ist unspezifisch [184].

Diagnostik

Neben der klinischen Untersuchung und der Panendoskopie inklu-
sive Biopsie sind wie bei allen anderen Larynxtumoren auch die
Computertomografie und/oder Magnetresonanztomografie zur
Therapieplanung notwendig. Ein vornehmlich submukdses Wachs-
tum erschwert das Erkennen des Tumors v. a. in friihen Stadien, die
addquate Probenentnahme und die Therapieplanung. Nicht selten
stellen zervikale Lymphknotenmetastasen das Initialsymptom dar,
sodass die Diagnostik iber eine Lymphknotenbiopsie erfolgt und
zundchst an ein Nasopharynxkarzinom denken |dsst. Eine EBV-As-
soziation wird durch die in situ Hybridisierung eruiert. Hier ist der
Nachweis von ,,EBV encoded small RNA (EBER)“ beweisend. Wich-
tige weitere Differenzialdiagnosen sind das Non-Hodgkin-Lym-
phom, undifferenzierte Karzinome und das maligne Melanom
[179,185]. Zudem muss eine Larynxmetastase eines Nasopharynx-
karzinoms ausgeschlossen werden.

Therapie

Wie das lymphoepitheliale Karzinom des Nasen-Rachen-Raumes
ist das LLEC in hohem MaRe strahlensensibel, sodass die Radiatio
die Therapie der Wahl darstellt. Sie gewdhrleistet eine gute lokale
Tumorkontrolle [186, 187]. Aufgrund der hdufig vorhandenen, teils
ausgedehnten lokoregiondren Metastasen ist eine Bestrahlung des
Lymphabflussgebietes immer erforderlich. Die Rolle der Chemo-
therapie ist noch nicht eindeutig geklart, es wird allerdings postu-
liert, dass eine begleitende Chemotherapie die Rate von Fernme-
tastasen reduzieren konnte [182,187,188].

Prognose

Etwa ein Drittel der LLEC-Patienten verstirbt aufgrund ihrer Erkran-
kung, meist an Fernmetastasen [182, 189].
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» Abb. 12 Adenoidzystisches Karzinom. (*) Adenoidzystisches
Karzinom subglottisch links; flexible Laryngoskopie (chip/tip).

s Merke
Das lymphoepitheliale Larynxkarzinom wird primar
strahlentherapeutisch behandelt.

5.1.3. Adenoidzystisches Karzinom des Larynx

In der Literatur finden sich Giber 200 Artikel zum adenoidzystischen
Karzinom des Kehlkopfes. Die meisten dieser Artikel stellen Berich-
te mit mehreren beschriebenen Féllen dar.

Klinisches Erscheinungsbild

Das adenoidzystische Karzinom (ACC) stellt eines der haufigsten
Tumoren der kleinen Speicheldriisen dar. Die Dichte der kleinen
Speicheldriisen innerhalb der laryngealen Schleimhaut ist mit
23-47 Driisen/cm? ca. 20-40-fach geringer als in der Mundhohle
[190]. Dies ist ein Grund fir die Seltenheit des laryngealen ACC
mit<1% unter allen Larynxtumoren. Das ACC ist unter beiden Ge-
schlechtern nahezu gleich verteilt mit einem medianen Alters-
durchschnitt von ca. 50 Jahren [191, 192]. Die haufigste Lokalisa-
tion ist die Subglottis (> Abb. 12) mit Ausdehnung in die Trachea
[193,194]. Das ACC der Supraglottis und der Stimmlippenebene
ist sehr selten. Je nach Lokalisation kdnnen Symptome wie Globus-
geflihl, Heiserkeit, Dyspnoe und Stridor auftreten. Die Tumoren
wachsen sehrlangsam. Daher entwickeln sich auch die Symptome
entsprechend verzogert. Ein eindeutiger Risikofaktor fiir die Ent-
stehung eines ACC konnte bis jetzt nicht identifiziert werden. Hals-
lymphknotenmetastasen treten in der Regel sehr selten auf, Fern-
metastasen, insbesondere Lungenmetastasen, konnen sich analog
zu den ACC anderer Lokalisationen auch nach vielen Jahren mani-
festieren [195, 196].

Diagnostik

Die Schnittbilddiagnostik ist zur Ausdehnungsbestimmung und The-
rapieplanung erforderlich. Allerdings muss hier angemerkt werden,
dass die Ausdehnung aufgrund des diffusen submuk&sen Tumor-
wachstums und der hdufig vorhandenen Perineuralscheideninfiltra-
tion nicht selten unterschatzt wird. Beweisend sind histologische
und immunhistologische Untersuchungen. ACC zeigen eine Vielzahl

tubuldrer und cribriformer Strukturen. Eine Perineuralscheideninfil-
tration ist ubiquitdr. Immunhistochemische Marker sind KIT (CD 117)
in den inneren Epithelzellen und p63 sowie SMA in den peripheren
myoepithelialen Zellen. Zudem erfolgen Farbungen gegen MYB und
MYB/NFIB [197]. Wesentliche genetische Alteration stellt eine t(6;9)
Chromosomen Translokation oder seltener eine t(8;9) Translokation
dar. Die entstehenden Fusionen involvieren das MYB oder MYBL1
Onkogen und das Transkriptionsfaktor-Gen NFIB (> Abb. 13).

Therapie und Prognose

Die Chirurgie ist aufgrund der relativ geringen Strahlensensibilitat
dieser Tumoren als Therapie der Wahl anzusehen. Aufgrund der
oben beschriebenen Wachstumsmuster ist ein radikales Vorgehen,
nicht selten im Sinne einer totalen Laryngektomie erforderlich,
wobei auch bei einer radikalen Operation hdufig R1-Situationen be-
ziiglich der Perineuralscheideninfiltration resultieren [190, 198,
199]. Obwohl ACC eine relative Strahlenresistenz zeigen, konnte in
einigen Studien eine verbesserte lokale und lokoregiondre Tumor-
kontrolle durch die adjuvante Radiotherapie in R1 Siutationen auf-
gezeigt werden [200-202]. Chen und Kollegen berichteten, dass
die lokale Tumorkontrolle bei Patienten mit ACC im Kopf-Hals-Be-
reich nach 5 und 10 Jahren mit einer adjuvanten Bestrahlung bei
92 bzw. 84 % lag und ohne Strahlentherapie 80 % bzw. 61 % betrug.
[203] In Ergdnzung zu einer IMRT (z. B. 50 Gy) kann eine Schwerio-
nenbestrahlung die Prognose verbessern [204].

Prognose

Prognosebestimmende Faktoren sind der Resektionsstatus, die Tu-
morgroBe und die Perineuralscheideninfiltration [205]. Die 5-Jah-
res-Uberlebensrate von Patienten mit einem laryngealen ACC liegt
zwischen 43-75% [206-208]. Die hohe Streubreite ist durch die
geringen Fallzahlen zu erklaren. Die lokale Tumorkontrollrate ist
durch eine radikale Operation mit ggf. adjuvanter Bestrahlung in
der Regel gut, die Patienten versterben fast ausschlieRlich an Fern-
metastasen.

s Merke

Chirurgische Ansdtze sind die Therapie der Wahl bei
adenoidzystischen Larynxkarzinomen. Die Prognose wird
durch eine spate Fernmetastasierung determiniert.

5.1.4. Mukoepidermoidkarzinom (MEC)
Es existieren lediglich ca. 100 Fallberichte zu dieser Tumorentitat.

Klinische Erscheinungsbild

Die Symptome des MEC dhneln den Symptomen anderer Tumorenim
Kehlkopf. Die Tumoren kommen sowohl supraglottisch als auch sub-
glottisch vor[209]. Es existiert ein Bericht tiber ein 12-jéhriges erkrank-
tes Kind, typischerweise sind aber Erwachsene betroffen [210].

Diagnostik

Neben der klinischen Untersuchung und der Panendoskopie inklu-
sive Biopsie sind bildgebende Verfahren wie die Computertomo-
grafie und/oder Magnetresonanztomografie indiziert. Die Diagno-
se erfolgt durch eine histologische Sicherung. Die Evaluation kann
anspruchsvoll sein, es besteht das Risiko einer Verwechslung des
Tumors mit z. B. Plattenepithelkarzinomen, Adenokarzinomen,
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> Abb. 13 adenoidzystisches Karzinom. a Das adenoidzystische Karzinom ist ein Speicheldriisenkarzinom, das aus epithelialen sowie myoepithelia-
len Zellen besteht und ein charakteristisches tubulares, kribriformes und solides Wachstum zeigt. In den Tumordriisen findet sich haufig eine amor-
phe basophile Matrix. Aufgrund der typischen Morphologie ist meist die Diagnose am konventionell-morphologischen Praparat maglich. Hier sieht
man ausgedehnte Tumorinfiltrate unter der laryngealen Schleimhaut. Das Karzinom bildet eine Perineuralscheideninfiltration (siehe b) und eine
Lymphangiosis carcinomatosa (siehe c) aus. Zudem zeigt sich hier eine Infiltration der Nebenschilddriise (in d) und Schilddriise (in e).

adenosquamosen Karzinomen oder neuroendokrinen Karzinomen
[211]. MEC bestehen aus 3 Zelltypen: Epidermoidzellen, Schleim-
sezernierenden Zellen und Intermedidrzellen. Histologisch wird
eine Differenzierung in low- (niedrig maligne), intermediate- (mit-
telgradig maligne) und high-grade (hoch maligne) Typen vorge-
nommen.

Therapie

Die therapeutische Vorgehensweise orientiert sich an der Behand-
lung von MEC der Speicheldriisen. Fiihrend ist die Operation mit
haufig anschlieBender adjuvanter Bestrahlung, ggf. in Kombinati-
on mit einer Chemotherapie.

Prognose

Die Differenzierung ist einer der wichtigsten Prognosefaktoren
beim MEC. So besitzen low- und intermediate-grade Tumoren nach
adaquater chirurgischer Sanierung eine gute Prognose mit einer
10-]ahres-Uberlebensrate von 90 % bzw. 70 %. High-grade Tumo-
ren hingegen haben eine 10-Jahres-Uberlebensrate von nur 25 %.
Bei gut differenzierten, kleinen und nicht metastasierten Tumoren
kann auf eine adjuvante Therapie zugunsten eines engmaschigen
Nachsorgekonzeptes verzichtet werden [212,213].

s Merke
Die Prognose von MEC des Kehlkopfes hangt von der
Differenzierung ab.
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5.1.5. Neuroendokrine Karzinome des Larynx (NEC-L)

Die NEC-L stellen eine Gruppe von seltenen neuroendokrinen Kar-
zinomen des Kopfes und Halses dar. In der Literatur sind ungefahr
500 Félle beschrieben.

Klinisches Erscheinungsbild

Analog zu NECs anderer Lokalisationen wie der Lunge wird auch im
Larynx zwischen 3 verschiedenen Subtypen unterschieden: dem
gut differenzierten (G1) NEC-L (Synonym: Carcinoid), dem maRig
differenzierten (G2) NEC-L (Synonym: atypisches Karzinoid) und
dem schlecht differenzierten (G3) NEC-L, welches wiederum in
kleinzellige (sm) und groRzellige (Ic) Typen unterteilt wird [214].
Das G1 NEC-L ist am seltensten, gefolgt vom G3 Typ, wahrend das
G2 NEC-L am hdufigsten vorkommt. Diese Unterscheidung hat the-
rapeutische Auswirkungen, da sich das klinische Verhalten und das
Ansprechen auf die Behandlung zwischen den Subtypen stark un-
terscheiden.

Das NEC-L betrifft vermehrt das mdnnliche Geschlecht mit
einem Geschlechterverhaltnis von 3:1, mit Ausnahme von gut dif-
ferenzierten NEC-L, bei denen keine Préaferenz fiir das Geschlecht
beobachtet wurde [214,215]. Der Erkrankungs-Peak liegtim 5. Le-
bensjahrzehnt und es besteht haufig eine Nikotinanamnese. Die
hédufigste Lokalisation ist die Supraglottis. NEC-L verursachen un-
spezifische Symptome wie Heiserkeit, Dysphagie oder Halsschmer-
zen. In sehr seltenen Féllen kann aufgrund einer tumorinduzierten
Hormoniiberproduktion ein paraneoplastisches Syndrom auftre-
ten [216]. Besonders zu nennen ist die hohe Tendenz der NEC-L zur
dermalen Metastasierung, die laut Literaturin bis zur 20 % der Falle
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auftritt [217-219]. Daher istim Rahmen des Stagings die griindli-
che Inspektion der Haut zwingend erforderlich.

Diagnostik

Neben der klinischen Untersuchung einschlieRlich Panendoskopie
mit Biopsie des Primartumors kommen verschiedene diagnosti-
sche Verfahren zum Einsatz. Als bildgebende Verfahren sind hier
die Sonografie, die Computertomografie sowie das PET-CT (FDG-
PET-CT/Dotatate-PET-CT) zu nennen [220]. Fiir die immunhistolo-
gische Diagnostik werden verschiedene Marker herangezogen wie
Zytokeratin, EMA und mindestens ein positiver neuroendorkiner
Marker (z. B. Chromogranin A, Synaptophysin, neural cell adhesion
molecule NCAM (CD56)) [221]. NEC kdnnen verschiedene Hormo-
ne wie Serotonin, Calcitonin, Wachstumshormone, Insulin, Gastrin
oder Glucagon sezernieren. Zur Beurteilung der Prognose des Pa-
tienten ist eine Expressionsanalyse von Ki 67 obligatorisch.

Das medulldre Schilddriisenkarzinom sollte als Differenzialdia-
gnose in Betracht gezogen und insbesondere bei erhéhten Serum-
calcitoninspiegeln, die v. a. beim G2 NEC-L auftreten kénnen, aus-
geschlossen werden [218]. Auch muss ein NEC-L von einer laryn-
gealen Metastase eines NEC anderen Ursprungs (z.B. Lunge)
abgegrenzt werden.

Therapie

Die therapeutische Entscheidung sollte in erster Linie multidiszip-
lindr und Subtypen-spezifisch getroffen werden. Bei G1 NEC-L wird
eine lokale Resektion im Sinne einer entweder offenen oder tran-
soralen endoskopisch-laserchirurgischen partiellen Laryngektomie
empfohlen. G2 NEC-L stellen die gro3te Subgruppe dar. Die Thera-
pieplanung ist anspruchsvoll, da 30 % der Patienten bei Erstvorstel-
lung bereits Fernmetastasen aufweisen. Eine radikale chirurgische
Resektion ist indiziert. Eine elektive Neck dissection sollte durch-
geflihrt werden, nicht selten finden sich okkulte Metastasen. Die
Sensitivitdt von G2 NEC-L gegeniiber einer Strahlentherapie ist
fraglich. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten, die als Thera-
pie eine primare Strahlentherapie erhielten, ein niedrigeres krank-
heitsspezifisches Uberleben aufwiesen als Patienten, die chirur-
gisch behandelt wurden. Rezidive konnen auch nach der konventio-
nellen Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren auftreten, sodass eine
Nachbeobachtung auf 10 Jahre ausgedehnt werden sollte. Patien-
ten mit einem G3 sm- und Ic-NEC-L entwickeln friihzeitig Fernme-
tastasen. In diesen Fdllen ist die Behandlung ahnlich wie beim neu-
roendokrinen Lungenkarzinom und besteht aus einer Kombination
aus Strahlentherapie und Chemotherapie [215].

Prognose

Der Verlauf der Erkrankung hdngt im Wesentlichen vom Differen-
zierungsgrad ab. Die Rezidivrate betrdgt 35 % fiir das G1 NEC-L und
81 % fiir das Ic-NEC-L. Patienten mit einem G2- oder einem G3- Ic-
NEC-L entwickeln haufiger Fernmetastasen als Patienten mit einem
G1- NEC-L [215]. Das krankheitsfreie Uberleben (DFS) nach 5-Jah-
ren von G1-NEC-L betrdgt 80 %. Im Gegensatz dazu betrdgt das
5-Jahres DFS fiir G2-, G3 sm-NEC-L und Ic-NEC-L 52, 19 bzw. 15%
[215].

s Merke

Es existiert eine Vielzahl neuroendokriner Karzinome. Dies
unterstreicht die Notwendigkeit einer interdisziplindren
Therapieplanung. Aufgrund der hohen Tendenz der NEC-L zur
dermalen Metastasierung ist eine griindliche Inspektion der
Haut zwingend erfordelrich.

5.2. Bosartige nicht-epitheliale Tumoren

Etwa 4,3 % der Sarkome treten im Kopf- und Halsbereich auf [222].
Diese heterogene Krankheitsgruppe ist gekennzeichnet durch eine
Vielzahl histologischer und klinischer Erscheinungsbilder, wodurch
die Therapieplanung eine Herausforderung darstellt. Im Kehlkopf
finden sich sowohl Sarkome des Skeletts als auch Weichteilsarko-
me. ]. Le Vay, B. O’Sullivan und Kollegen untersuchten die Progno-
se flir verschiedene Typen von Kopf- und Hals-Sarkomen. Sie fan-
den heraus, dass gut differenzierte Sarkome und die Subtypen Li-
posarkom, Fibrosarkom oder Chondrosarkom relativ langsam
wachsende Tumore darstellen mit einer geringen Inzidenz von Me-
tastasen. Auf der anderen Seite zeigen die schlecht differenzierten
und biologisch aggressiven Tumoren wie das Angiosarkom, osteo-
gene Sarkome oder das Neurofibrosarkom eine erhdhte Neigung
zur Fernmetastasierung [223, 224].

Das Chondrosarkom tritt als Sarkom des Skelettsystems mit Ab-
stand am haufigsten auf, wahrend Weichteilsarkome extrem sel-
ten sind. Im folgenden Kapitel werden das Chondrosarkom und das
Rhabdomyosarkom naher besprochen. Beziiglich der Entitdten Fi-
brosarkom, Liposarkom, Synovialsarkom, Angiosarkom und Leio-
myosarkom wird auf die gdngige Literatur verwiesen.

5.2.1. Laryngeales Chondrosarkom

In der Literatur finden sich Giber 300 Publikationen zu Larynx-Chon-
drosarkomen, eine Abschédtzung der Anzahl bekannter Flle ist
schwierig.

Klinisches Erscheinungsbild

Das laryngeale Chondrosarkom (LCS) ist die am haufigsten vorkom-
mende Form des Sarkoms im Kehlkopf. Nach dem Plattenepithel-
karzinom und dem Adenokarzinom ist das Chondrosarkom die
dritthdufigste bosartige Erkrankung des Kehlkopfes. Chondrosar-
kome sind haufiger als Chondrome. Die klinischen Symptome sind
unspezifisch und unterscheiden sich nicht von anderen Larynxneo-
plasien. LCS metastasieren lokoregiondr mit einer Rate von 2 % sehr
selten [225]. Fernmetastasen tretenin ca. 8,5 % auf, haufig betrof-
fen sind die Lunge und Knochen [226]. Das LCS entsteht meist aus
dem hyalinen Knorpel des Ringknorpels (> Abb. 14) [227].

Diagnostik

Die histologische Sicherung im Rahmen einer Panendoskopie ist
fiir die Diagnose unerldsslich. Histologisch konnen die am haufigs-
ten vorkommenden gut differenzierten Chondrosarkome nur
schwer von Chondromen unterschieden werden. Entscheidend ist
die Anzahl von Mitosen, die Hyperzellularitdt sowie Kernpleomor-
phismen und andere Kernanomalien (> Abb. 15). Die Infiltration
des benachbarten gesunden Knorpels oder Knochens schlieRt ein
Chondrom aus und spricht fiir das Sarkom. Immunhistochemische
Untersuchungen dienen v. a. zur Beurteilung der Mitoseaktivitdt.
Die Computertomografie und die Magnetresonanztomografie lie-
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fern wichtige Informationen tiber die Tumorausdehnung und das
angrenzende gesunde Weichgewebe.

Therapie
Die Chirurgie ist das Verfahren der Wahl zur Behandlung des LCS.
Die rein endoskopische Resektion hat ihre Vorteile in funktioneller

> Abb. 14 Chondrosarkom. (*) low-grade (G1) Chondrosarkom am
Aryhocker und Krikoid rechts; flexible Laryngoskopie (chip/tip).

Hinsicht und aufgrund der geringeren Morbiditdt. Bei der Entschei-
dung fiir die endoskopische Tumorresektion sollte jedoch beriick-
sichtigt werden, dass die Rezidivrate mit 50 % sehr hoch ist
[228,229]. In der Regel erfolgen offene chirurgische Verfahren,
idealerweise unter mikroskopischer Kontrolle. Tracheotomien kdn-
nen hierbei nicht selten vermieden werden. Man muss beachten,
dass der Biopsiezugang im Rahmen der definitiven Therapie exzi-
diert werden muss. Dies gilt insbesondere fiir die Zugdnge von
auRen. Aufgrund des meist langsamen Wachstums gut differen-
zierter Unterformen wird heutzutage von einem radikalen chirur-
gischen Vorgehen haufig abgesehen. Vielmehr steht der Organer-
haltim Vordergrund, sodass die Tumoren mit knappem Sicherheits-
abstand schleimhaut- und damit funktionsschonend abgetragen
werden, gefolgt von einer engmaschigen kernspintomografischen
Nachsorge. Rezidive konnen ebenfalls durch méglichst umschrie-
bene chirurgische MaBnahmen behandelt werden. Die totale La-
ryngektomie gilt heutzutage als ultima ratio.

Prognose

Die Prognose ist generell gut. Dubal und Kollegen fiihrten eine re-
trospektive Analyse des Tumorregisters SEER (United States Natio-
nal Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, and End Results)
durch. Sie registrierten 143 Félle mit einem mittleren Alter von
etwa 61 Jahren. Das mdnnliche Geschlecht war mit 76 % am hdu-
figsten betroffen. Bei der Analyse des krankheitsspezifischen Uber-
lebens wurden 96,5, 88,6 und 84,8 % nach 1, 5 und 10 Jahren fest-
gestellt [225]. In einer anderen Studie untersuchten Oliver und Kol-
legen 592 LCS-Fille. Eine lokale Tumorresektion und die
Laryngektomie waren die hdufigsten Therapieformen. Eine rein en-
doskopische Resektion kam mit 3,4 % am seltensten zu Einsatz. Die

» Abb. 15 Chondrosarkom. a Chondrosarkome des Larynx sind maligne mesenchymale Tumoren des hyalinen Knorpels. In der Ubersicht erkennt
man einen lobuldr aufgebauten Tumor mit chondroider Matrix und erhohter Zellularitat. Der Tumor liegt unter dem laryngealen Oberflachenepithel.
b Bei starkerer VergroRerung zeichnet sich die nukledre Pleomorphie und Hyperchromasie der neoplastischen Chondrozyten im Gegensatz zum
nicht neoplastischen Knorpelgewebe ab (rechte Bildhalfte). Es finden sich auch Knorpellakunen mit zwei Zellkernen.
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> Abb. 16 Embryonales Rhabdomyosarkom. a Das embryonale Rhabomyosarkom ist ein maligner Weichgewebstumor mit morphologischen und
immunphanotypischen Eigenschaften der embryonalen Skelettmuskulatur. Histologisch bilden sich hier tiberwiegend differenzierende Rhabdomyo-
blasten mit kréftig eosinophilem und elongiertem Zytoplasma aus, die verstarkt nach Vortherapie beobachtet werden kénnen (wie in diesem Fall).
Die Zellkerne sind deutlich vergroRert und hyperchromatisch. b Bei starkerer VergroRBerung sieht man einzelne mehrkernige Tumorzellen (Pfeil) und
ganz vereinzelt eine Querstreifung. c Immunhistochemisch reagieren die Tumorzellen positiv fiir Desmin und d Myogenin.

Rolle der adjuvanten Therapie wird kritisch gesehen. Der Nutzen
der Chemotherapie ist nicht belegt und wird daher nicht empfoh-
len [230].

s Merke

Die Therapie von Chondrosarkomen des Kehlkopfes erlaubt
haufig den Organerhalt. Die Tumoren wachsen langsam und
werden heutzutage mit mehr radikal operiert. Zu beachten ist,
dass der Biopsiezugang im Rahmen der definitiven Therapie
exzidiert werden muss.

5.2.2. Rhabdomyosarkom

In der Literatur finden sich ca. 100 Artikel zu Rhabdomyosarkomen
des Kehlkopfes.

Klinisches Erscheinungsbild

Das Rhabdomyosarkom (RMS) ist ein mesenchymaler Tumor, der
von der quergestreiften Muskulatur ausgeht und der Gruppe der
Weichteilsarkome zuzuordnen ist. Etwa 1/3 der RMS treten im Kopf-
und Halsbereich auf, wobei die Augenhéhle, der Nasen-Rachen-
Raum und die Nase haufige Manifestationsorte sind. Der Kehlkopf
ist sehr selten betroffen. Nach der WHO werden RMS in drei histo-
logische Gruppen eingeteilt. Dazu gehéren das embryonale RMS,
das alveoldre RMS und das pleomorphe RMS. Das embryonale RMS
kann sowohl Kinder als auch Erwachsene betreffen [231]. Das pleo-
morphe RMS tritt ausschlieBlich bei Erwachsenen auf. Die Alters-
verteilung fiir RMS ist wie folgt: 1% im Alter von<1 Jahrund 13%
fiir=15-Jahrige. Der Hauptanteil der Patienten (> 85 %) ist somit
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zwischen 1 und 15 Jahre alt [232]. RMS betreffen v. a. die Glottis
und die Supraglottis und in mehrals 90 % der Félle sind Manner be-
troffen. Die Symptome sind unspezifisch. Das pleomorphe RMS ist
gekennzeichnet durch eine hochmaligne Tumorbiologie.

Diagnostik

Neben der histologischen Sicherung im Rahmen einer Panendos-
kopie gelten bildgebende Verfahren (CT und MRT) als Standard-
prozeduren. Entscheidend sind immunhistologische Zusatzunter-
suchungen. Typisch ist der Nachweis von Desmin und Myogenin
(MYF 4). Ebenso konnen die Marker MYOD1, fast Myosin, Myoglo-
bin, MSA und SMA nachweisbar sein (> Abb. 16). Gerade die alve-
oldren Subtypen exprimieren auch nicht-myogene Marker wie Zy-
tokeratin, EMA, CD 56, Chromogranin, Synaptophysin, CD 20 und
CD99. Als Besonderheit weisen alveoldre RMS eine PAX3-FOXO01
Genfusion auf, deren Nachweis differenzialdiagnostisch hilfreich
sein kann [233].

Therapie

Patienten mit Rhabdomyosarkomen sollten nur in spezialisierten
Zentren therapiert werden. Die pédiatrischen Patienten werden
von der Cooperativen Weichteilsarkom Studiengruppe (CWS) eva-
luiert. Hier wird eine leitlinienkonforme Behandlungsempfehlung
ausgesprochen. Laut Hicks und Kollegen wird bei allen embryona-
len RMS eine Chemotherapie bestehend aus Vincristin und Actino-
mycin-D ohne Strahlentherapie favorisiert. In ungiinstigen histo-
logischen Gruppen, darunter alveoldre, undifferenzierte und ana-
plastische Formen, wird zusatzlich zu Vincristin und Actinomycin-
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D auch Cytoxan sowie eine Strahlentherapie verabreicht [231]. Bei
Erwachsenen ist die Operation bei resektablen Tumoren die The-
rapie der Wahl [234].

Prognose

Patienten mit embryonalem RMS haben eine gute Prognose. Die
Prognose bei alveoldren RMS ist schlechter als bei embryonalen
RMS. Nach Kissane haben pleomorphe RMS die schlechteste Prog-
nose [231].

s Merke

Die therapeutische Planung der unterschiedlichen Formen von
Rhabdomyosarkomen erfolgt interdisziplinar. Die chirurgische
Therapie steht nur bei Erwachsenen an erster Stelle.

6. Laryngeale und tracheale Manifestationen
von Allgemeinerkrankungen
6.1. Rheumatoide Arthritis (RA)

Die RA ist eine entziindliche chronische Autoimmunerkrankung
mit einer Prdvalenz von etwa 1 %, die zu schweren Gelenk- und Kno-
chenschaden fiihren kann. Die fortschreitende Krankheit manifes-
tiert sich haufig im Kehlkopf, bis zu 75 % der Patienten kénnen
Stimmstérungen entwickeln [235,236].

Klinische Manifestation

Leitsymptom ist die Dysphonie, welche durch eine Affektion der
Cricoarytenoid-Gelenke verursacht wird. Dariiber hinaus kénnen
Schleimhautldsionen der Stimmlippen (z. B. Knétchen) und neuro-
gene muskuldre Stérungen zu Stimmveranderungen fiihren. Sel-
ten berichten betroffene Patienten auch tiber Schmerzen beim
Sprechen, chronischen Husten oder Dyspnoe im Falle von beidsei-
tigen Stimmlippenfixationen [237-240].

Diagnostik

In der Regel ist die rheumatische Grunderkrankung bekannt, die
Diagnose wird somit im Gesamtkontext gestellt. Strukturelle Ver-
anderungen kénnen mithilfe der video-laryngostroboskopischen
Untersuchung dokumentiert werden. In den Anfangsstadien der
Erkrankung ist eine Rotung und Schwellung im Bereich der Aryk-
norpel typisch, eine verdickte Stimmlippenschleimhaut, insbeson-
dere in den posterioren Anteilen entwickelt sich erstim Verlauf. Bei
zunehmender Aryknorpelfixation wird der Glottisspalt zunehmend
enger. Relevant ist hier die Unterscheidung zwischen priméren
Symptomen durch die Grundkrankheit und sekundéren Sympto-
men durch die immunsuppressive Kortikoidtherapie. Arthritisch
bedingte Beweglichkeitseinschrankungen der Kehlkopfgelenke
konnen funktionell im Rahmen einer Mikrolaryngoskopie bestdtigt
werden [241]. Differenzialdiagnostisch ist zu beachten, dass neben
der RA auch andere Systemerkrankungen eine Affektion an Crico-
thyroid- und Cricoarytenoid-Gelenk verursachen kénnen [242-
244].In der hochauflésenden CT lassen sich Gelenkveranderungen
zum Teil recht deutlich detektieren. Sie ist daher fester Bestandeteil
der Diagnostik.
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» Abb. 17 Larynxamyloidose. (*) Laryngeale AL-Amyloidose vom
kappa-Leichtkettentyp Hemilarynx links; flexible Laryngoskopie

(chip/tip).

Therapie und Prognose

Fihrend ist die Therapie der Grunderkrankung. Unterstiitzend kann
eine logopddische Therapie angeboten werden. Steroide kénnen
systemisch oder intraldsional appliziert werden [245, 246]. Bei rheu-
matischen Stimmlippenkn&tchen wird nach erfolgloser konservati-
ver Therapie eine mikrochirurgische Behandlung empfohlen.

mmmmmmm  Merke
75 % aller Patienten mit rheumatoider Arthritis entwickeln
laryngeale Symptome.

6.2. Primdre laryngotracheale Amyloidose

Die primare Amyloidose ist eine fortschreitende Systemerkrankung
mit Ablagerung von unléslichen Proteinfasern (Amyloid) im Gewebe.
Die primare Amyloidose hat in Deutschland eine Inzidienz von 6-10
Fallen pro 1000000 Einwohnern pro Jahr, 15 % der Falle treten lokali-
siert auf, wobei ein kleiner Teil dieser Félle den Kehlkopf (PLA) betrifft
[247,248]. Im Kopf-Hals-Bereich kommen Amyloidablagerungen
auch oral, pharyngeal und in den Nasennebenhohlen vor. Nur 400
Falle von PLA sind in der Literatur beschrieben worden. Bei der prima-
ren Amyloidose lagert sich meistens Leichtketten-Amyloid (AL) ab.
An dieser Stelle sei erwdhnt, dass die sekundare Amyloidose (auf dem
Boden chronischer infektidser und nicht infektiése Erkrankungen,
lymphatischen Tumoren oder langfristiger Dialyse) deutlich hdufiger
auftritt. Bei der systemischen Form kénnen neben AL verschiedene
andere Amyloidformen nachgewiesen werden.

Klinische Manifestation

Die Krankheit schreitet langsam fort. Je nach Lokalisation kénnen
unterschiedliche Symptome auftreten. Dazu gehéren Dyphagie,
Heiserkeit, Dyspnoe und Stridor. Gelegentlich kann die Erkrankung
als Asthma oder chronisch obstruktive Bronchitis fehldiagnostiziert
werden [249]. Klinisch liegen hdufig einzelne oder mehrere gelb-
lich gefarbte polypoide, submukdse Lasionen vor (> Abb. 17). Meist
werden die einzelnen Herde nicht groBer als 1 cm. Betroffen sind
v.a.junge Erwachsene. Pradilektionsregion ist die Supraglottis. Ul-
zerationen konnen fokal ebenfalls auftreten.
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> Abb. 18 Amyloidose. a Laryngeale Schleimhaut mit subepithelial, amorphen, extrazelluldren eosinophilen Ablagerungen, die in der Kongorotfar-
bung (siehe b) eine charakteristische rotliche Reaktion, entsprechend Amyloid erkennen lassen

Diagnose

Die klinische Untersuchung einschlieRlich einer phoniatrischen Be-
urteilung, bildgebende Verfahren (Computertomografie und Ma-
gnetresonanztomografie) sowie die Panendoskopie mit Biopsie
sind zur Diagnosenstellung angezeigt. Der klinische Spiegelbefund
ist typisch. Die Kongorot-Farbung ist eine etablierte Technik zum
Nachweis von Amyloidablagerungen (> Abb. 18) [250]. Eine um-
fassende Untersuchung zum Ausschluss weiterer Amyloidablage-
rungen im Kopf-Hals-Bereich ist obligat, auRerdem muss zwingend
nach Ursachen fiir sekunddre Amyloidosen geforscht werden. Hier-
zusind eine Knochenmarkspunktion, Blut- und Urin-Untersuchun-
gen zum Ausschluss einer Leichtketten-Erkrankung erforderlich,
insbesondere muss ein Plasmozytom als Ursache ausgeschlossen
werden. Die Universitdt Heidelberg betreibt ein Nationales Klini-
sches Amyloidose Register.

Therapie

Die unterschiedlich ausgepragten klinischen Beschwerden erfor-
dern eine patientenspezifische Therapieplanung. In den meisten
Fallen ist eine lokale mikrolaryngoskopische Abtragung suffizient
moglich. In einigen Féllen muss zur Sicherung der Atemwege eine
Tracheotomie durchgefiihrt werden [251].

Prognose

Trotz suffizienter Lokaltherapie liegt die Rezidivrate bei ca. 50 %.
Systemische Therapeutika bei lokalisierter Kehlkopfmanifestation
sind wirkungslos [248]. Patienten, die fiir eine Operation nicht in
Frage kommen, kdnnen einer Strahlentherapie zugefiihrt werden.
Hierzu ist die Datenlage allerdings spérlich [252]. Eine systemische
sekundédre Amyloidose hat eine schlechte Prognose, aufgrund des
multiplen Organbefalls (insbesondere Herz, Niere und Gehirn) ver-
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lduft die Krankheit oft todlich. Im Gegensatz zur systemischen
Amyloidose hat die lokale Amyloidose eine deutlich bessere Prog-
nose. An dieser Stelle sei auf die Amyloidose Selbsthilfegruppe ver-
wiesen, die unter www.amyloidose-selbsthilfe.de kontaktierbarist.

s Verke

Beim Nachweis von Amyloideinlagerungen im Kehlkopf muss
eine sekunddre Amyloidose, die eine schlechte Prognose hat,
ausgeschlossen werden.

6.3. Pemphigus vulgaris

Der Pemphigus vulgaris (PV) ist eine seltene bullose Autoimmu-
nerkrankung der Haut und Schleimh&ute. Ursachlich sind zirkulie-
rende Autoantikérper gegen Cadherine in den Desmosomen. Beim
PV sind Antikérper gegen Desmoglein 3 und Desmoglein 1 zu fin-
den. Desmoglein 3 wird dabei besonders stark in den Schleimh&u-
ten exprimiert [253, 254]. Insbesondere die Kehlkopfbeteiligung
kann eine lebensbedrohliche Atemwegsobstruktion verursachen.

Klinische Erscheinung

Ein PV kann sich in verschiedenen Regionen des Kopfes und Halses
manifestieren. Lasionen in der Mundschleimhaut im Sinne von Ero-
sionen werden in 75-80 % der Fille beschrieben. Der Befall des Kehl-
kopfes kann Symptome wie Stridor, Dyspnoe, Heiserkeit und Ha-
moptyse verursachen.

Diagnose

Die hno-arztliche Untersuchung der Schleimh&ute des oberen Ae-
rodigestivtraktes ist von besonderer Bedeutung, eine Haut- oder
Schleimhautbiopsie zur Diagnosestellung obligatorisch. Histolo-
gisch kann eine suprabasale Spaltbildung in der HE-Farbung nach-
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gewiesen werden. Zusatzlich werden die Auto-Antikdrper in der
direkten Immunfluoreszenz dargestellt. Im Blut zirkulierende An-
tikérper gegen Desmoglein-3 werden mit dem ELISA oder der in-
direkten Immunfluoreszenz nachgewiesen. Der ELISA ist hochemp-
findlich und spezifisch [255].

Therapie und Prognose

Die Therapie wird interdiziplindr durchgeftihrt. Dazu gehért die sys-
temische Gabe von Glukokortikoiden und anderen Immunsuppres-
siva. Rituximab, ein monoklonaler Antikérper, der gegen das B-Zell-
Antigen CD 20 gerichtet ist, kann ebenfalls zur Behandlung des PV
eingesetzt werden. Schmidt und Kollegen konnten zeigen, dass bei
95 % der Patienten eine Teilremission erreicht wurde [256]. Zudem
finden sich vielversprechende neue Therapiekonzepte. Dazu gehort
der so genannte chimeric autoantibody receptor (CAAR). Das Prin-
zip beruht darauf, dass die krankheitsverursachenden B-Zellen vom
CAAR erkannt und durch eine T-Zell-Aktivierung eliminiert werden
[257,258]. Unbehandelt fiihrt die Erkrankung zum Tod durch der-
male Flissigkeitsverluste, Superinfektionen oder andere Kompli-
kationen der gestérten Hautbarriere. Bei addquater Therapie liegt
die Langzeitiiberlebensrate (iber 90 %. Es existiert eine Selbsthilfe-
gruppe fiir Patienten mit Pemphiguserkrankungen (www.pemphigus-
pemphigoid-selbsthilfe.de).

s Merke
Unter addquaten therapeutischen MaBnahmen hat der
Pemphigus vulgaris des Kehlkopfes eine gute Prognose.

6.4. Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)

Die GPA, friiher als Wegener-Granulomatose bezeichnet, ist eine
idiopathische Vaskulitis der mittleren und kleinen Arterien, die
durch nekrotisierende granulomatdse Entziindungen des respira-
torischen Systems sowie eine co-existierende Glomerulonephritis
charakterisiert ist. In Europa geht man von ca. 10 Fallen pro
1000000 Einwohnern aus. Die GPA ist eine schwere Erkrankung,
das mittlere Uberleben einer unbehandelten generalisierten Form
liegt bei 5 Monaten, in erster Linie aufgrund von Nieren- und Lun-
genversagen. Moderne immunsuppressive Therapiekonzepte
haben die Prognose der Patienten deutlich verbessert, derzeit liegt
das mediane Uberleben bei 21 Jahren nach der Diagnosestellungb
[259].

Klinische Erscheinung

Eine Manifestation im Kehlkopf oder der Trachea in Form von Ulce-
ra oder subglottischen Stenosen tritt unregelmaRig auf. Selten sind
laryngotracheale Lasionen die einzigen Manifestationen der GPA.
Die subglottische Stenose findet sich bei 10-20 % der GPA Patien-
ten und tritt haufiger im Kindesalter auf. Die Ursache fiir die sub-
glottische Stenose ist eine Zerstérung des umliegenden Gewebes
aufgrund der Vaskulitis und ein daraus resultierender reduzierter
Blutfluss, der mit einer exzessiven Fibrose einhergeht [260]. Sub-
glottische Stenosen mit einer Lumeneinengung bis zu 70 % bleiben
in der Regel asymptomatisch, wihrend héhergradige Befunde letzt-
endlich zu lebensbedrohlicher Atemnot fiihren konnen. Die Pa-
tienten entwickeln hdufig Atemnot, Stridor und selten Husten. Bis
zum jetzigen Zeitpunkt ist nur ein einziger Fall einer supraglotti-
schen Stenose im Rahmen einer GPA beschrieben worden [261].

Diverse Pharmaka kénnen Schiibe verursachen, z. B. Propylthiou-
racil, Methimazol, Carbimazol, Sulfasalazin oder Minocyclin [262].

Diagnose

Die Diagnose der GPA beruht auf den Kriterien des American Col-
lege of Rheumatology. Zwei der folgenden Kriterien miissen hier-
bei erfiillt sein: Beteiligung der Nasennebenhgéhlen, Knotenbildun-
gen, gemischte pulmonale Infiltrate oder Kavernenbildung im
Rontgen-Thorax, Himaturie oder dhnliche Veranderungen im Ur-
instatus sowie histologischer Nachweis von Granulomen in der Ar-
terienwand oder im perivaskuldren Gewebe einer Arterie oder Ar-
teriolen [263]. Zur Abkldrung ist eine Biopsie erforderlich. Serolo-
gisch kénnen diverse Subtypen von sog. ,,antineutrophil cytoplasm
antibodies“ (ANCA) untersucht werden, typisch ist das Vorhanden-
sein von cANCAs. In floriden Krankheitssituationen liegt die Sensi-
tivitat und Spezifitdt der ANCA-Testung bei 91 bzw. 99 %. Im Rah-
men der generalisierten GPA sind ANCAs in 90-95 % der Félle er-
hoht. Bei lokalisiertem Organbefall im Hals-Nasen-Ohren Bereich
sind die Level nur bei 50-70 % der Patienten positiv [264]. Die Dia-
gnose einer Larynx- oder Trachealmanifestation wird in erster Linie
durch eine flexible Endoskopie sowie eine hochauflésende Compu-
tertomtografie des Halses gestellt.

Therapie und Prognose

Inweniger fortgeschrittenen Fallen ist eine pharmakologische The-
rapie ausreichend, unterstiitzt von topischen inhalativen Gluko-
kortikoiden oder optional umschriebenen chirurgischen Verfahren
(z.B. Laserchirurgie). Zu den gangigen pharmakotherapeutischen
Ansdtzen gehoren Glukokortikoide sowie Cyclophosphamid, Ritu-
ximab, intravendse Immunglobuline, Abatacept, Methotrexat oder
Azathioprin [259]. Trotz addquater Pharmakotherapie benétigen
bis zu 80 % der Patienten eine chirurgische Intervention, dies bein-
haltet eine transldsionale Injektion von Corticoiden, endoskopische
Dilatationen, radidre Laserinzisionen, selten Stentapplikationen,
Tracheotomie oder offene Resektionen. BekanntermafRen kann jede
chirurgische Prozedur zur Zunahme der Stenose fiihren, deswegen
sind erste chirurgische Schritte so wenig invasiv zu halten wie mog-
lich [265]. Informationen fiir betroffene Patienten findet man unter
anderem unter https://gpa-info.org.

s Merke

Subglottische Stenosen sind neben den Knorpelschaden am
Nasengeriist regelmaRig auftretende Manifestationen der GPA
im Hals-Nasen-Ohren-Bereich.

6.5. Sarkoidose

Die Sarkoidose besitzt in Deutschland eine Pravalenz von ca. 50 pro
100000 Einwohnern und manifestiert sich hauptsachlich in der
Lunge und den Lymphknoten. Ein Befall des Larynx oder der Tra-
cheaist eher selten. Ein ausschlieRlicher Befall des Kopf-Hals-Be-
reichs kann gelegentlich vorkommen [266].

Klinisches Erscheinungsbild

Die meisten Patienten erkranken in der 3. und 4. Lebensdekade. In
seltenen Féllen kénnen auch Kinder betroffen sein. Je nach Lokali-
sation duRBert sich die Larynxsarkoidose durch Dysphagie, Dyspho-
nie, Husten oder Atemwegsobstruktion mit Dyspnoe. Im Falle einer
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» Abb. 19 Larynxsarkoidose. Manifestation einer Sarkoidose am
Larynx mit typischer Verplumpung der Epiglottis

mediastinalen Lymphknotensarkoidose kann es auch zu Recurren-
sparesen kommen [267]. Typisch ist eine pl6tzlich auftretende 6de-
matose und plumpe Aufquellung des laryngealen Gewebes. Dies
kann pseudotumorartige Verdnderungen hervorrufen. Gelegent-
lich zeigen sich auch Granulome oder Ulzerationen. Mit bis zu 80 %
sind die Epiglottis und die aryepiglottischen Falten am hadufigsten
betroffen (» Abb. 19), allerdings kénnen auch alle anderen Larynx-
bereiche befallen sein [235, 268].

Diagnostik

Die Diagnostik basiert auf drei Sdulen: der klinischen und radiolo-
gischen Prasentation, dem histologischen Nachweis nicht verka-
sender Granulome und dem Ausschluss relevanter Differenzialdia-
gnosen. Zur radiologischen Abkldrung der Sarkoidose ist eine Com-
putertomografie des Thorax erforderlich. Serologisch zeigen sich
bei der akuten Sarkoidose eine erhdhte Blutsenkungsgeschwindig-
keit bei normalem CRP sowie haufig ein erhéhtes Gesamt IgG und
ein erhéhtes Serum-Calcium und Calcium im Urin. Die wichtigste
Differenzialdiagnose ist die Tuberkulose [269].

Therapie

Bei akuten Atemwegsobstruktionen kann eine entsprechende
Atemwegsicherung erforderlich werden, in extremen Féllen durch
eine Tracheotomie. An sich ist der Verlauf der Sarkoidose eher giins-
tig, Spontanremissionen treten nach 1-2 Jahren in Gber 50 % der
Falle auf. Nach 5 Jahren sind die meisten Félle spontan abgeheilt.
Die Therapie richtet sich daher komplett nach dem AusmaR des kli-
nischen Befundes. Bei kritischem Organbefall sind Kortikosteroide
gut wirksam, diese kdnnen sogar topisch appliziert werden. Beim
Larynxbefall sollte zur Vermeidung kritischer Atemwegsobstruktio-
nen bereits friihzeitig mit Kortikosteroiden therapiert werden. Hier
sind neben den Steroiden auch Mitomycin-Applikationen moglich
[270]. In Deutschland existieren einige Selbsthilfegruppe fiir Sar-
koidosekranke, z. B. die Deutsche Sarkoidose-Vereinigunge. V. und
das Sarkoidose-Netzwerk e. V.
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s Merke
Die Sarkoidose heilt in den meisten Féllen spontan ab. Die
Therapie ist symptomorientiert.

6.6. Rezidivierende Polychondritis (relapsing poly-
chondritis)

Zurrezidivierenden Polychondritis von Kehlkopf und/oder Trachea
finden sichin der Literatur ca. 100 Publikationen. Meist werden klei-
ne Patientenserien vorgestellt.

Klinisches Erscheinungsbild

Die rezidivierende Polychondritis (RP) ist eine seltene Autoimmu-
nerkrankung, die durch wiederkehrende Entziindungen des hyali-
nen Knorpels gekennzeichnet ist. Die Erkrankung hat eine Inzidenz
von 3-4,5:1.000.000, wobei Frauen 5-mal haufiger betroffen sind
als Mdnner [271,272]. Die Inzidenz der RP nimmt mit dem Alter zu
und hatihren Hohepunktim 4. Lebensjahrzehnt, wobei 5 % der Félle
auch in der Kindheit auftreten [273]. Die Erkrankung ist durch rezi-
divierende Entziindungen und Knorpelzerstérung, insbesondere der
Ohren, der Nase und den Atemwegen gekennzeichnet [274,275].
Die Mechanismen fiir die Initiierung von RP, die Aufrechterhaltung
der pathologischen Immunantwort und die nachfolgende Knorpel-
zerstorung bleiben weitestgehend unklar. Mehrere Faktoren schei-
nen beteiligt zu sein, darunter genetische Auffalligkeiten (HLA-DR4),
spezifische Antikdrper gegen Knorpelstrukturen (Typ Il Kollagen, Ma-
trilin-1) und die Modifikation der Zytokin- und Chemokinsignaturen
(MCP-1, MIP-1B und IL-8) [276-280]. Matrilin-1 ist ein vorwiegend
im Trachealknorpel exprimiertes extrazelluldres Matrixprotein [281].
In etwa 30 % der Flle werden zusétzliche autoimmune rheumatolo-
gische und hamatologische Pathologien beobachtet [274, 282].
Klinisch konnen die Dauer und der Schweregrad der Erkrankung
erheblich variieren. Mehrere Organe kénnen betroffen sein, bei 50%
der RP-Patienten liegt eine Beteiligung des Kehlkopfes und der Tra-
chea vor, was in einigen Féllen zu einer lebensbedrohlichen laryn-
gotrachealen Stenose fiihren kann [283]. In einer aktuellen Studie
konnte gezeigt werden, dass die RP in Giber 20 % mit anderen Auto-
immunerkrankungen wie dem Sjogren-Syndrom, der Autoimmun-
thyreoiditis, dem systemischen Lupus erythematodes, dem Anti-
phospholipid-Syndrom oder der rheumatoiden Arthritis vergesell-
schaftet ist [284].

Diagnostik

McAdam und Kollegen legten 1976 die ersten diagnostischen Kri-
terien flr die RP fest [274]. Die Diagnose kann gestellt werden,
wenn drei von sechs der folgenden Kriterien erfillt sind: 1. bilate-
rale aurikuldre Chondritis, 2. nicht-erosive seronegative entziind-
liche Arthritis, 3. nasale Chondritis, 4. ophthalmologische Entziin-
dungen, 5. Chondritis der Atemwege und 6. vestibulocochledre
Storungen [285]. Diese Kriterien wurden von Damiani und Levine
und von Michet und Kollegen modifiziert [286, 287].

Therapie

RP-Patienten mit leichten Krankheitssymptomen werden in der
Regel mit nicht-steroidalen Entziindungshemmern (NSAR) und ge-
gebenenfalls Prednisolon behandelt. Bei schwerer Manifestation
mit Schadigung der Atemwege kdnnen hohe Dosen von Predniso-
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lon erforderlich sein [288]. Sollte sich bei der Behandlung eine Ste-
roidresistenz entwickeln, kdnnen immunsuppressive Medikamen-
te wie Azathioprin, Cyclosporin A und eine Plasmapherese einge-
setzt werden [289]. Dariiber hinaus ist Methotrexat ein wirksames
und verhdltnism&Rig gut vertragliches Medikament [290]. Dapson
ist ein Antirheumatikum mit antibiotischer Wirkung, das als Zweit-
linientherapie eingesetzt werden kann, wobei jedoch die vielfilti-
gen Nebenwirkungen zu beriicksichtigen sind. Es gibt einige Be-
richte (iber eine erfolgreiche Therapie mit Infliximab [291,292].

Prognose

Der Verlauf der Erkrankung ist kaum vorhersehbar. Wiederkehren-
de Entziindungsreaktionen des Knorpels fiihren zu einer dauerhaf-
ten Zerstérung des betroffenen Gewebes und verursachen durch
die Beeintrachtigung von Trachea und Kehlkopf schwerwiegende
Atemwegsprobleme, die letal enden kénnen.

s Merke
Die RP wird anhand eines Symptomscores diagnostiziert. Die
Erkrankung wird primadr medikamentds behandelt.

7. Seltene Erkrankungen der Schilddriise

In einem letzten Abschnitt sollen die seltenen Erkrankungen der
Schilddriise dargelegt werden. Hier wurde bewusst eine Auswahl
getroffen.

7.1. Riedel-Struma

Zur Riedel-Struma finden sich ca. 100 Artikel in der Literatur. Es han-
delt sich fast ausschlieBlich um Einzelfalldarstellungen.

Klinisches Erscheinungsbild

Die Riedel Strumaist eine fibrosierende Thyreoiditis und stellt eine
seltene Erkrankung mit einer Inzidenz von 1 pro 100 000 Einwoh-
ner dar. Die Ursache der Erkrankung ist unklar. Es gibt Hinweise fir
eine autoimmune Genese, allerdings wird auch eine fibrosierende
IgG 4 assoziierte Erkrankung diskutiert [293]. Typisch ist eine stark
verhartete und vergroRerte Schilddriise. Bei Befall der umgeben-
den Strukturen am Hals kommt es haufig zu Obstruktionen der
oberen Atemwege. Hinzu kommen Dysphagie, Stridor, teilweise
auch Recurrensparesen.

Diagnostik

Bei der Untersuchung zeigt sich eine brettharte Masse im Jugulum,
die nicht verschieblich ist. Laborchemisch stellt sich in der Regel
eine Hypothyreose dar. Differenzialdiagnostisch ist zwar an ein Kar-
zinom zu denken [294], wobei das klinische Erscheinungsbild fir
die Riedel-Struma spricht. Im Ultraschall zeigt sich eine hypoecho-
gene, kaum durchblutete Schilddriisenfibrosierung. Die Compu-
tertomografie ist hilfreich zur Beurteilung einer extrathyroidalen
Ausbreitung und zur Abschédtzung des AusmaRes der Fibrosierung
[295]. Letztendlich kann die Diagnose nur (iber eine offene Biopsie
gestellt werden. Typischerweise ist das fibrése Gewebe durchsetzt
von eosinophilen Infiltraten. Aufgrund der Seltenheit der Diagno-
se wird diese oft verzogert gestellt. Zu den vier Diagnosekriterien
gehoren 1. eine extrathyroidale Ausbreitung des Entziindungspro-
zesses, 2. das Vorhandensein einer okklusiven Phlebitis, 3. der Aus-
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schluss von Granulomen, Riesenzellen, Lymphfollikeln und 4. der
Ausschluss von Malignitat [296].

Therapie

Die Behandlung erfolgt mit Glukokortikoiden oder Tamoxifen. Chi-
rurgische MaBnahmen stellen eine Herausforderung dar, da sich
das Schilddriisengewebe kaum vom umgebenden Normalgewebe
I6sen ldsst. Daher sollte eine umschriebene chirurgische Therapie
nur zur Vermeidung obstruktiver Symptome dienen.

Prognose

Die Erkrankung hat eine gute Prognose, Haupttodesursache ist die
tracheale Kompression. Die Sterblichkeitsrate liegt bei 5 % [293].

s Merke

Die Riedel-Struma wird mit Glukokortikoiden behandelt, die
operative Therapie ist rein symptomoperiert, nicht selten in
Form von Teilresektionen.

7.2. Allan-Herndon-Dudley-Syndrom (MCT8-Mangel)

Zum sehr seltenen MCT8-Defizienzsyndrom wurden bis dato 120
Artikel publiziert.

Klinisches Erscheinungsbild

Schilddriisenhormone sind essentiell fiir die Entwicklung und Funk-
tion des Zentralnervensystems. Sie werden iber transmembrano-
se zelluldre Transportproteine in das Zellinnere transportiert. Dazu
gehort der Monocarboxylat-Transporter 8 (MCT8). MCT8 ist spe-
zifisch fir den Transport von Schilddriisenhormonen und wird
durch das SLC16A2-Gen kodiert. Eine Genmutation fiihrt zu einer
seltenen (1-Jahres-Inzidenz 0,1 unter 100 000 Einwohnern) X-chro-
mosomalen Erkrankung, die als Allan-Herndon-Dudley-Syndrom
bekanntist und fast ausschlieRlich mannliche Patienten betrifft. Es
handelt sich im eigentlichen Sinne nicht um eine Erkrankung der
Schilddriise, wird aber dieser Gruppe haufig zugeordnet. Phanoty-
pisch zeigen die Patienten schwere neurologische Symptome wie
eine Paraparese mit Hypotonie, Bradykinesie, Spastik, eine maRi-
ge bis schwere mentale Retardierung mit fehlender Sprachentwick-
lung sowie eine Epilepsie [297].

Diagnostik

Typische Laborkonstellation ist ein erhéhter Trijodthyronin (T3)-
Plasmaspiegel (periphere Hyperthyreose), ein vermindertes Thy-
roxin (T4) und ein normaler oder leicht erh6hter TSH-Spiegel
[297,298]. Eine genetische Untersuchung ist zur eindeutigen Dia-
gnosefindung erforderlich.

Therapie

T3-Analoga, die kein MCT8 benétigen, um die Zellmembran zu
durchqueren, kénnten als therapeutische Wirkstoffe eingesetzt
werden. Dazu gehdren z. B. das T3-Analogon 3,5-Dijodthyreopro-
pionsdure und 3,5,3’-Trijodthyreoessigsaure [299-302]. Eine wei-
tere therapeutische Moglichkeit besteht im Einsatz von pharma-
kologischen Chaperonen, die eine Konformationsstabilisierung mu-
tierter Proteine ermdoglichen. In zwei Studien konnten Braun und
Kollegen zeigen, dass die Verwendung von pharmakologischen
Chaperonen MCT8 in Zellmembranen wiederherstellen und den
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T3-Transport bei bestimmten Arten von SLC16A2- Mutationen ver-
mitteln kann [303, 304].

s Merke
Der MCT8-Mangel manifestiert sich vornehmlich durch
schwere neurologische Stérungen.

7.3. Primdre kongenitale Hypothyreose (CH)

Es existiert eine umfassende Datenlage mit (iber 8.000 Artikeln

Klinisches Erscheinungsbild

Die kongenitale Hypothyreose (CH) wird in primdre und sekunda-
re Formen klassifiziert. Die Ursachen der primdren CH sind Entwick-
lungsstérungen der Schilddriise oder eine fehlerhafte Schilddri-
senhormonsynthese. Die sekunddre CH wird durch Stérungen der
zentralen Regulation im Hypothalamus oderin der Hypophyse ver-
ursacht. Die Pravalenz fiir die Erkrankung variiert regional stark,
was wahrscheinlich auf das unterschiedliche Vorkommen von Jod
zuriickzufiihren ist. Prinzipiell tritt die primare CH bei 1:4000 Neu-
geborenen auf[305-307].

Diagnostik

Die Diagnose wird im Rahmen der vorgeschriebenen Labordiag-
nostik bei der U2-Untersuchung gestellt. Die Erkrankung ist durch
eine Erniedrigung oder das vollstdndige Fehlen der Schilddriisen-
hormone T3 und T4 sowie eine Erhohung des TSH Spiegels gekenn-
zeichnet. Werden im Rahmen der Diagnostik neben T3 und T4 auch
niedrige TSH-Werte gemessen, handelt es sich dabei um eine sel-
tene Form der zentralen Hypothyreose mit einer Haufigkeit von
1:20.000 Neugeborenen [308].

Therapie
Therapie der Wahl ist eine friihzeitige Verabreichung des Schild-
driisenhormons L-Thyroxin.

s Merke
Die primdre kongenitale Hypothyreose wird im Rahmen der U2
Vorsorgeuntersuchung adressiert.

7.4. Medulldres Schilddriisenkarzinom

Es existiert eine umfassende Datenlage mit 8200 Publikationen.

Klinisches Erscheinungsbild

Das medulldre Schilddriisenkarzinom (MTC) entwickelt sich aus
den parafollikuldren Zellen der Schilddriise, die Calcitonin sezer-
nieren. Es macht etwa 5-10% aller Schilddriisenkarzinome aus und
hat eine Inzidenzvon 0,11 pro 100000 [309, 310]. Die Erkrankung
trittin 75 % der Félle sporadisch und in 25 % der Félle als Teil der au-
tosomal dominant vererbten Erkrankung MEN (multiple endokri-
ne Neoplasie) Typ 2 und Typ 3 auf. MEN Typ 2 und Typ 3 werden
hauptsachlich durch eine Keimbahnmutation im RET-Protoonko-
gen verursacht, das fir einen Tyrosinkinase-Rezeptor kodiert
[311,312]. Aufgrund der austosomal-dominanten Vererbung soll-
ten Angehorige von MEN-Patienten humangenetisch beraten wer-
den. Es ist jedoch zu beachten, dass eine negative Familienanam-
nese eine genetische Veranlagung nicht ausschlieRt, da Generatio-

nen Gibersprungen werden oder neue Mutationen auftreten kénnen
[313,314]. Zudem tritt das MTC bei diesen Patienten deutlich fri-
her auf als bei den sporadischen Fillen [315].

Diagnostik

Die zytologische Untersuchung durch eine Feinnadelaspiration
(FNA) ist fir die Diagnose von MTC hilfreich, allerdings mit varia-
beler Genauigkeit. Dieser Umstand ist auf das heterogene zytolo-
gische Erscheinungsbild des MTC zuriickzufiihren, das félschlicher-
weise auch Erkrankungen wie follikuldre Neoplasien oder Sarkome
imitieren kann [309]. Beweisend fiir ein MTC ist der immunhisto-
logische Nachweis von Calcitonin. Serum-Calcitonin dient zudem
als sensitiver peripherer Tumormarker. Das Calcitonin-Screening
ist ein hochempfindlicher Test fir die Friiherkennung von MTC
[316]. Calcitonin-Konzentrationen von 60-100 pg/ml konnen ein
starker Indikator fiir das MTC sein [314]. Bei gering erh6htem ba-
salem Calcitonin wird zur Prazisierung der Indikationsstellung der
Operation ein Stimulationstest mit Pentagastrin oder Kalzium emp-
fohlen. Ab dem Grenzwert fiir stimuliertes Calcitonin groer
100 pg/ml besteht die Indikation zur Thyreoidektomie [314]. Dar-
iber hinaus sind bei allen Patienten mit neu diagnostiziertem MTC
genetische Mutationsanalysen obligatorisch [309]. Da diese Tumo-
ren keinen Jodmetabolismus aufweisen, damit also einer Radiojod-
therapie nicht zugdnglich sind und MTC sehr rasch hdmatogen und
lymphogen metastasieren, ist eine friihzeitige Erkennung progno-
seentscheidend. Bei Patienten mit familidaren MTC ist eine Neben-
nierenmarks- und Nebenschilddriisendiagnostik obligat. Ganglio-
neurome auf der Zunge kénnen an eine MEN Typ 2b denken lassen
[317].

Therapie

Die totale Thyreoidektomie ist die Therapie der Wahl. Die Indika-
tion besteht bei histologisch oder biochemisch nachgewiesenem
MTC. Bei stimulierten Calcitoninwerten groBer 100 pg/ml besteht
ebenfalls die OP-Indikation, unabhdngig davon, ob ein Tumor in
der Bildgebung nachgewiesen werden kann oder nicht. Die Indika-
tion zur zentralen und lateralen Neck-dissection wird bei sporadi-
schen MTC groBziigig gestellt. Bei den hereditdren Formen unter-
scheidet man Gber die Indikation zur prophylaktischen Neck diss-
ection in Abhdngigkeit vom basalen Calcitoninwert. Bei Vorliegen
von Fernmetastasen kdnnen in palliativer Intention Tyrosinkinase-
Inhibitoren wie z. B. Cabozantinib und Vandetanib das progressi-
onsfreie Uberleben verlingern [318-322]. Eine adjuvante Strah-
lentherapie sollte bei Patienten mit einem erhéhten Risiko eines
Lokalrezidivs oder einer Atemwegsobstruktion in Betracht gezo-
genwerden [323]. Eine prophylaktische Thyreoidektomie bei Kin-
dern mit Nachweis einer RET-Mutation wird empfohlen. Diese soll-
te bei Hochstrisikopatienten bereits in den ersten Lebensmonaten
und bei Hochrisikopatienten (z. B. Mutationen im Codon 634) vor
dem 5. Lebensjahres erfolgen [309]. Calcitonin und CEA (carcino-
embryonic antigen) werden zur postoperativen Nachsorge bei Pa-
tienten mit MTC eingesetzt. Selbstverstandlich miissen neben dem
MTC auch Begleiterkrankungen, die im Rahmen des MEN auftre-
ten, wie z. B. ein Phdochromozytom, ein Hyperparathyreoidismus
oder andere Manifestationen, interdisziplindr behandelt werden.
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s Merke
Das MTC ist ein komplexes endokrinologisches Krankheitsbild.
Es muss immer interdisziplinar betreut werden.
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