N. Konietzko

Serie: Seltene Lungenerkrankungen (8)

Die Amyloidose der Lunge

Amyloidoses of the Lung

Einfiihrung

Amyloid ist ein festes, homogenes, extrazellular deponiertes, eo-
sinophiles Material. Man findet es in Spuren fast {iberall in den
Geweben des Organismus, besonders im alternden. Die ersten
klinischen Beobachtungen zur Amyloidose machte man bei Er-
krankungen mit chronischer Eiterung wie Tuberkulose, Bron-
chiektasen, Syphilis oder Osteomyelitis, die frither hdufiger vor-
kamen. Den Pathologen fiel die charakteristische Verhdrtung an
Milz und Leber auf (,,Speckmilz“ und ,Holzleber*“). Der Tiibinger
Internist H. Bennhold fiihrte im Jahre 1929 die spdter nach ihm
benannte Kongorotfairbung zum Nachweis von Amyloid im Ge-
webe ein. Da Amyloid sich bei Jodbehandlung blau firbt wie
Stdrke (griechisch: oauvlov = Stdrke), sich also starkedhnlich ver-
halt, bekam es den Namen Amyloid.

Mit Beginn der Antibiotika- und der Antituberkulotika-Ara gin-
gen die sekunddren Formen der Amyloidose bei chronischen,
bakteriellen Eiterungen zuriick, stattdessen traten die nichtin-
fektiosen entziindlichen Erkrankungen in den Vordergrund wie
die rheumatoide Arthritis. Die Amyloidose als Komplikation des
Plasmozytoms wurde beschrieben und schlief8lich auch die pri-
madre Amyloidose als Erkrankung sui generis erkannt.

Einteilung

Zur Entstehung des Amyloids bedarf es eines im Serum oder Ge-
webe vorhandenen Glykoproteins und bestimmter Polypeptide;
gemeinsam bilden sie starre Fibrillen. Diese geben den befalle-
nen Organen auch die feste, holzdhnliche Konsistenz. Bei der Ob-
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duktion brechen die Organe regelrecht auseinander, wie mor-
sches Holz. Die Fibrillen nehmen bei Imprdgnierung mit Kongo-
rot den Farbstoff auf, werden bei Jodbehandlung blau und zeigen
im Polarisationslicht die charakteristische Griinfluoreszenz
[1,4,5].

Voraussetzung fiir die Bildung von Amyloid sind sog. Vorlaufer-
proteine (,,precursor proteins“), von denen mehr als 15 Varianten
im Serum oder Gewebe identifiziert sind (Tab.1). Es konnen nor-
male oder anomale Proteinvarianten sein. Fiir den Pneumologen
sind die Leichtketten (L) der Immunglobuline, sowohl vom Typ
Lambda wie auch Kappa, von besonderem Interesse. Das ent-
sprechende Amyloidprotein (A) wird Amyloid AL genannt. Ein
bei chronischen Entziindungsprozessen im Serum zirkulierendes
Protein A bildet entsprechend das Amyloid AA, das bei der se-
kundiren Amyloidose beobachtet wird. Das senile Protein S bil-
det das Amyloid AS. Letzteres ist ohne klinische Relevanz [5,8].
Die Leichtketten der Immunglobuline sind bei der pulmonalen
Amyloidose sehr hdufig im Serum oder Urin nachweisbar.

Eine Reihe von Organen kénnen neben der Lunge Amyloidabla-
gerungen zeigen, so die Haut, der Gastrointestinaltrakt, die Zun-
ge, die Stimmbadnder, das Herz, die Nieren, die autonomen peri-
pheren Nerven und der Skelettmuskel. Generalisierte Ablagerun-
gen an einer Vielzahl von Organen beobachtet man in der Regel
im Rahmen eines Plasmazytoms. Lassen sich keine zirkulieren-
den Leichtketten nachweisen, ist eine Systemerkrankung un-
wahrscheinlich. Man vermutet, dass die hdufig isoliert in einem
Organ, etwa in der Lunge, auftretenden Amyloidablagerungen
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durch Produktion von Leichtketten aus lokalen Ansammlungen
von stimulierten B-Lymphozyten oder Plasmazellen, in diesem
Fall von Zellen des Respirationstrakts geschieht [4].

Entsprechend teilt man fiir klinische Zwecke die Krankheit in
primdre Amyloidose und sekunddre Amyloidose ein. Aus pneu-
mologischer Sicht interessiert hauptsdchlich die primédre Amy-
loidose in ihrer lokalisierten oder systemischen Form. In diesem
Zusammenhang sei daran erinnert, dass chronisch-infektitse
Prozesse der Lunge, insbesondere Bronchiektasen und Tuberku-
lose, in der Vor-Antibiotika-Ara die hiufigste Ursache fiir die Ent-
wicklung einer sekunddren Amyloidose waren. Auch heute emp-
fiehlt es sich, bei {iber Jahre sich hinziehenden Eiterungen an die-
se Komplikation zu denken. Die hdufigste Manifestation einer
sekunddren Amyloidose ist das nephrotische Syndrom [2,7,13].

Zusammengefasst kommen Ablagerungen von Amyloid entwe-
der lokalisiert zur Beobachtung, z.B. isoliert in der Lunge, oder
generalisiert, z.B. beim Plasmozytom mit Befall praktisch aller
parenchymatdsen Organe einschlief8lich der Lunge.

Klinik

Der Respirationstrakt ist bei der primdren systemischen Amyloi-
dose in 35-90% befallen, bei der sekunddren Amyloidose sehr
selten [2,4].

Die drei wichtigsten Manifestationen sind die tracheobronchiale
Amyloidose, die noduldre Amyloidose und die diffuse alveolar-
septale Amyloidose.

Daneben gibt es noch andere, seltenere Manifestationen der
Amyloidose, die fiir den Pneumologen von Bedeutung sein kon-
nen [2,13,14]:

- Massive Amyloidose-Infiltrationen der Zunge kénnen eine ob-
struktive Schlafapnoe verursachen, die erfolgreich mit nasa-
lem CPAP behandelt werden kann.

- Die Stimmbadnder kénnen im Rahmen der tracheobronchialen
Amyloidose mitbeteiligt sein, Lasertherapie und als ultima ra-
tio Tracheotomie sind die therapeutischen Optionen.

- Mediastinale und/oder hildre Lymphadenopathie wird bei dif-
fuser alveolar-septaler Amyloidose in 20% der Félle beobach-
tet, gelegentlich tritt sie isoliert auf und kann dann zu massi-
ven Kompressionserscheinungen im Tracheobronchialtrakt
fithren. Interventionelle bronchologische Verfahren mit
Stenteinlage sind die Methode der Wahl.

- Amyloidinfiltrationen des Zwerchfells kénnen zu respiratori-
scher Insuffizienz fiihren, die nicht invasive Beatmung kann
in diesen sehr seltenen Féllen indiziert sein.

- Ein singuldrer Fall einer pulmonal-vaskuldren Amyloidose
wurde im Rahmen einer primdren systemischen Amyloidose
beschrieben.

- Pleuraergiisse konnen gehduft im Rahmen der diffusen alveo-
lar-septalen Lungenamyloidose auftreten, werden aber auch
bei myokardialer Amyloidose und nach Transplantation beob-
achtet.

Tracheobronchiale Amyloidose

In der Klinik ist die tracheobronchiale Amyloidose die hdufigste
Manifestation der pulmonalen Amyloidose. Sie ist vom Amyloid
AL-Typ. Im Friihstadium lassen sich ein lokalisiertes, polypdses
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Tab.1 Amyloidtypen mit klinischen Syndromen

Amyloidtyp  Vorlduferprotein Klinisches Syndrom
AL Leichtketten (monoklonal)  Plasmocytom, M. Waldenstrom,
der Immunglobuline benigne Gammopathie. Ent-
(Kappa/Lambda) spricht der priméren
Amyloidose
AA Serumamyloid A im Gefolge chronischer
Entziindungen:
rheumatoide Arthritis, Spondy-
litis ankylosans, Colitis ulcerosa,
Osteomyelitis, Tuberkulose,
Bronchiektasen, fam. Medit.
Fieber. Entspricht der sekun-
daren Amyloidose
AB B,-Mikroglobulin Dialyse-Arthropathie
AFp Praalbumin-Homolog hereditare Amyloidose
AEt Calcitonin-Homolog medullares Schilddriisenkarzi-
nom
AS cl Praalbumin-Homolog Herzamyloidose, senil
ASb unbekannt Gehirnamyloidose, prasenil und

senil

Erscheinungsbild und eine diffuse, stenosierende Verlaufsform
unterscheiden [2,4]. Die klinischen Symptome sind abhdngig
von der Lokalisation, Ausdehnung und dem Schweregrad der
Verdnderungen im Respirationstrakt. Im Vordergrund stehen
Husten (74 %), Giemen (70%), Dyspnoe (60 %), Himoptysen (50 %)
und gelegentlich Stridor. Hinweise auf einen Systembefall fehlen.
In den Bronchien iiberwiegen die polypartige Verinderungen,
wdhrend die Trachea ein mehr diffuses stenosierendes Bild bie-
tet, das dann im weiteren Verlauf auf die Hauptbronchien {iber-
greift. Distal der Hauptbronchien kann es durch Lumeneinen-
gung zu Atelektase, poststenotischer Pneumonie und Bronchiek-
tasen kommen. In der Trachea verursachen die Amyloidplaques
eine allmdhlich zunehmende Einengung des Lumens. Klinisch
korrelieren damit verstdrkte Dyspnoe und rezidivierende Atem-
wegsinfekte.

Die Diagnose der tracheobronchialen Amyloidose ist meist eine
zufillige: im Rahmen einer Bronchoskopie, die wegen dem un-
klaren Husten oder zur Abklarung der Himoptysen durchgefiihrt
wird, fallen die sehr eindriicklichen endobronchialen Lisionen
auf (Abb.1). Wegen der starken Blutungsneigung empfiehlt es
sich, die Bronchusbiopsie in starrer Technik und Laserbereit-
schaft durchzufiihren. Das typische histologische Bild und die
Kongorotfdarbung bestatigen die Diagnose.

Radiologisch hat die Computertomographie die Diagnose der
tracheobronchialen Amyloidose betrdchtlich verbessert. Wah-
rend die Standardrontgenaufnahme des Thorax allenfalls die
Komplikationen der tracheobronchialen Amyloidose in Form
von Atelektase oder poststenotischer Pneumone zeigt, ist das
Computertomogramm ist bei voller Auspragung der Erkrankung
pathognomonisch (Abb. 2): Um die Trachea und die grofRen zen-
tralen Bronchien ziehen spangenférmig homogene Gewebeinfil-
trationen. Sie haben eine hohe Dichte, sind gréfStenteils verkalkt
und engen das Lumen der Atemwege in unterschiedlich ausge-
pragter Weise ein. Die sekunddren Verdnderungen inform von
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Atelektase, poststenotischer Pneumonie und Bronchiektasen
sind im hochauflésenden Computertomographen (HRCT) beson-
ders gut nachweisbar [2,8,14].

Die Therapie ist rein symptomatisch: Bronchoskopisch lassen
sich umschriebene Schleimhautpolypen mittels Zange und Laser
abtragen. Nur selten besteht hei bronchialer Lokalisation die
Notwendigkeit der operativer Intervention zur Bronchotomie
oder zur Lobektomie bei sekunddren Bronchiektasen. Auch lang-
streckige, diffuse Bronchusstenosen lassen sich durch wieder-
holte Laserung, Bougierung oder Stenteinlage symptomatisch
gut bessern [13]. Bei lokalisierten Ldsionen kann bei Rezidiven
nach Intervention der Versuch einer Entziindungsbestrahlung
iberlegt werden [9].

Prognostisch ist die tracheobronchiale Amyloidose nicht un-
giinstig: Die Krankheit schreitet im Allgemeinen langsam voran.
Frither starben ein Drittel der Patienten innerhalb von 5 Jahren
nach der Diagnosestellung an respiratorischer Insuffizienz oder
an Himoptoen. Im Zeitalter der interventionellen Bronchoskopie
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Abb.1 Bronchoskopischer Befund bei
tracheobronchialer Amyloidose:

Links (Abb. 1a ) sieht man einen
typischen polyposen, gelblich verfarbter
Plaque, reichlich vaskularisiert und
rechts (Abb. 1b) - bei scharfer Hauptca-
rina — eine Vorwolbung der distalen Tra-
chealwand mit Einengung des rechten
Hauptbronchus.

hat sich die Lebenserwartung ohne Frage gebessert, genaue Zah-
len zur Prognose unter den heutigen therapeutischen Méglich-
keiten liegen jedoch nicht vor [14].

Zusammengefasst tritt die tracheobronchiale Amyloidose meist
isoliert in den grofRen Atemwegen auf, zeigt bronchoskopisch
und im HRCT des Thorax charakteristische Veranderungen und
ist heute mittels interventioneller bronchoskopischer Techniken
gut zu behandeln.

Diffuse alveolar-septale Lungenamyloidose

Klinisch wird diese Form der diffusen alveolar-septalen Lungen-
amyloidose im Rahmen der primaren Amyloidose und bei der se-
kunddren, meist plasmozytominduzierten Amyloidose gefun-
den. Im Gegensatz zur tracheobronchialen Amyloidose ist Sys-
tembefall hdufig, insbesondere eine simultane Herzamyloidose.
Waihrend die Atemwegsobstruktion bei der tracheobronchialen
Form tiberwiegt, kommt es bei der alveolar-septalen Lungen-
amyloidose zur progredienten Lungenfunktionsstérung mit Res-
triktion und Gasaustauschstérung. In der groften bisher berich-
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Abb.2 Typische Befundkonstellation einer tracheobronchialen Amyloidose mit dreiecksférmiger Einengung des Tracheallumens durch kalk-
dichte Amyloidablagerungen im Bereich der Trachealwand. Man erkennt weiterhin eine Teilatelektase von S3 rechts, bedingt durch einen Amy-
loidplaque in B3. Im Mediastinalfenster erkennt man noch deutlicher die spangenformigen, kalkdichten Amyloidablagerungen um die Trachea.
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Abb.3 Histologischer Schnitt mit typischer Fluoreszenz im Polarisati-
onsmikroskop bei diffuser alveolarseptaler Lungenamyloidose (Prof.
Dr. K. Morgenroth und PD Dr. Theegarten, Pathologisches Institut der
Ruhruniversitat Bochum).

j

Abb.4 Typische diffuse, streifig-netzige Lungenzeichnung im Ront-
genbild eines Patienten mit alveolarseptaler Lungenamyloidose.

teten Serie mit histologisch gesicherter Amyloidose aus der
Mayo-Klinik fand sich bei 35 von 55 Patienten eine primadre sys-
temische Amyloidose. 30 von ihnen hatten Leichtketten im Se-
rum oder Urin oder beides, fiinfmal wurde ein Plasmozytom di-
agnostiziert [2,4,8,11,14] (Abb. 3).

In der Diagnostik ist das fiihrende klinische Symptom die zuneh-
mende Belastungsdyspnoe. Bei der Auskultation fehlen die sonst
fiir die interstitiellen Lungenkrankheiten typischen feinblasigen
Rasselgerdusche.

Im Rontgenbild des Thorax fdllt eine diffuse, retikuldre Zeich-
nungsvermehrung auf (Abb. 4), gelegentlich verbunden mit hild-
ren und/oder mediastinalen Lymphomen [6]. Das Herz ist haufig
vergroRert im Sinne einer Myokardamyloidose. Die Pleura zeigt
bei einem Drittel der Patienten Verdnderungen in Form eines Be-
gleitergusses, auch Pleuraschwielen sind beschrieben [15].

Im Computertomogramm des Thorax sind die Verdnderungen
noch eindriicklicher zu sehen, insbesondere die typischen Ver-
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kalkungen und diffuse zystische Formationen. Im Gegensatz zur
tracheobronchialen Amyloidose ist das Bild jedoch nicht patho-
gnomonisch, andere interstitielle Lungenerkrankungen miissen
differenzialdiagnostisch in Betracht gezogen werden [2]. Mittels
Ganzkérperszintigraphie lasst sich nach i. v. Applikation einer ra-
dioaktiv markierter Serumamyloid-P-Komponente die Ver-
dachtsdiagnose bestdtigen und das Ausmald eines eventuellen
extrapulmonalen Befalls nachweisen [4].

Bronchoskopisch ist der Befund in der Regel ohne Besonderhei-
ten, bei intrathorakalem Lymphombefall konnen Kompressionen
der grofRen Atemwege beobachtet werden. Die bronchoalveoldre
Lavage ist unauffdllig, die transbronchiale Lungenbiopsie wird
wegen ihrer geringen Sensitivitit und der Gefahr der starken
Blutung nicht empfohlen.

Die chirurgische Lungenbiopsie zeigt diffuse Ablagerungen von
kongorotpositivem Amyloid entlang den Alveolarsepten und der
Basalmembran des Alveolarepithels. Kapillarendothelien und
Lymphknoten konnen ebenfalls befallen sein. Routinebiopsien
der Rektummukosa oder des subkutanen Bauchfetts sind relativ
sensitiv zum Nachweis einer systemischen Amyloidose (AL-Typ).
Knochenmarkspunktionen und/oder -biopsien sind zum Aus-
schluss eines Plasmozytoms unverzichtbar [2,8,11].

Die Prognose der diffusen alveoldr-septalen Lungenamyloidose
ist schlecht, sie wird vom Ausmaf3 der myokardialen und renalen
Mitbeteiligung mitbestimmt. Die mittlere Uberlebensdauer be-
tragt zwei Jahre, das mediane Uberleben 16 Monate [11,14].

Eine immunsuppressive Therapie mit Melphalan und Prednison
vermag zwar die Bildung der Leichtketten zu supprimieren, ver-
bessert die Prognose der Erkrankung aber nicht. Dies gilt auch
fiir die Kombination mit Colchizin [11].

Die Lungentransplantation ist eine therapeutische Option, die in
Betracht gezogen werden kann, die allerdings ihre Probleme hat:
Die infektiosen Komplikationen sind deutlich erhoht, es besteht
- in Analogie zur Transplantation von Niere und Herz - die Ge-
fahr des extrapulmonalen Progresses, und ein Rezidiv der Amy-
loidose im Spenderorgan ist nicht auszuschliefen [7,12,16].
Uber zwei Lungentransplantationen bei alveolir-septaler Lunge-
namyloidose wird in der Literatur berichtet, beide verliefen kom-
plikationstrachtig und mit unbefriedigendem Langzeitergebnis
[9,16,17].

Zusammengefasst sollte die diffuse alveolar-septale Lungenamy-
loidose lungenbioptisch gesichert werden. Therapeutisch ist sie
mit Immunsuppressiva- auch bei Nachweis von Leichtketten im
Blut und/oder Urin - kaum zu beeinflussen. Die Lungentrans-
plantation ist derzeit keine empfehlenswerte Option.

Noduldre Amyloidose

Klinisch ist die noduldre Amyloidose fast immer inapparent. Sie
manifestiert sich in Form von einem oder mehreren Rundherden,
die sich leicht im Rontgenbild des Thorax identifizieren lassen. In
der Regel ist die Diagnose ein Zufallsbefund, Symptome beste-
hen bei den - meist dlteren - Menschen, von gelegentlichen
Hdmoptysen abgesehen, nicht. Ein extrapulmonaler Befall muss
Zweifel an der Diagnose aufkommen lassen.
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Radiologisch sind die meist zufllig entdeckten Rundherde zwi-
schen 0,5 und 5,0 cm im Durchmesser grof3, selten groéfer. Ty-
pisch ist ihre Verkalkung; gelegentlich kann es zur Hohlenbil-
dung kommen. Die Rundherde kénnen singuldr oder multipel
vorkommen [2,13].

Die Diagnose wird so gut wie immer durch Entfemen eines sin-
guldren Rundherdes gestellt. Die perkutane Punktion des Herdes
birgt die Gefahr einer bedrohlichen Himoptyse.

Die Therapie besteht in der operativen Entfernung des Herdes, in
der Regel mittels atypischer Resektion, die Diagnose wird durch
Schnellschnitt intraoperativ gesichert. Bei multiplem Befall ist
nach erfolgter histologischer Sicherung eine Entfernung der ver-
bleibenden Rundherde nicht erforderlich.

Die Prognose der Erkrankung ist gut, Amyloidoserundherde
wachsen ausgesprochen langsam [2].

Zusammengefasst wird die noduldre Lungenamyloidose meist
zufdllig als solitdrer Lungenrundherd im Roéntgenbild entdeckt
und bei der Resektion diagnostiziert. Die Prognose ist auch ohne
operative Entfernung gut.

Zusammenfassung

Die Amyloidose des Respirationstraktes ist selten, noch seltener
der isolierte Befall des Organs. Die gemeinsame Basis der drei kli-
nischen Manifestationsformen, der tracheobronchialen Amyloi-
dose, der noduldren Lungenamyloidose und der diffusen alveo-
lar-septalen Lungenamyloidose ist der histologische Nachweis
des Amyloids mittels der Kongorotprobe. Wegen der unter-
schiedlichen therapeutischen Konsequenzen, die sich in den
letzten Jahren entwickelt haben, ist die definitive Diagnose an-
zustreben. Die tracheobronchiale Amyloidose, die sich bereits
im Computertomogramm des Thorax durch Kkalzifizierende
Bronchialverdickungen mit grofRer Sicherheit diagnostizieren
ldsst, hat durch bronchoskopische Interventionen eine Verbesse-
rung der Prognose erfahren. Die noduldre pulmonale Amyloidose
bedarf nach Diagnosestellung keiner Behandlung und hat eine
gute Prognose. Dagegen ist die therapeutische Beeinflussung
der diffusen alveolar-septalen Lungenamyloidose, auch bei
Leichtketten-Nachweis, gering.
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