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Fallbeschreibungen

Patientin 1

Die 70-jahrige Patientin wurde aufgrund starker, wah-
rend einer Woche anhaltender Kopfschmerzen mit
Ubelkeit zur weiteren Abklirung auf unserer neuro-
logischen Bettenstation hospitalisiert. Sie berichtete
uber seit sechs Monaten bestehende, in der Frequenz
zunehmende Episoden von Dysarthrie, {iber eine pro-
grediente Gangunsicherheit und eine Ungeschicklich-
keit der Hinde sowie rezidivierende Episoden von un-
gerichtetem Schwindel.

Aus der personlichen Anamnese war ein ausgeprégtes
vaskuldres Risikoprofil bei bekannter koronarer Kar-
diopathie mit Adipositas, positiver Familienanamnese
und Status nach Nikotinabusus, eine Arthrose mit
beidseitigen Knieschmerzen sowie seit etwa einem
Jahr eine obstruktive Pneumopathie mit chronischem
Husten und Anstrengungsdyspnoe bekannt. Seit einer
Pneumonie im Vorjahr bestand eine B-Symptomatik
mit Abgeschlagenheit und einem Gewichtsverlust von
20 kg in einem Jahr.

Bei der klinischen Untersuchung zeigte sich ein diskre-
tes zerebelldres Syndrom mit fluktuierender Dysarthrie,
leichter Dysmetrie im Finger-Finger-Versuch und leich-
ter Gangunsicherheit.

Patient 2

Der 56-jdhrige Patient litt seit etwa zwei Jahren an
Gleichgewichtsstorungen und undeutlicher Sprache
sowie seit ca. vier bis flinfJahren an einem chronischen
Husten. Die Symptomatik war schleichend progre-
dient. Fremdanamnestisch wurden eine progrediente
kognitive Verschlechterung, Personlichkeitsverdande-
rungen sowie Koordinationsstérungen (Tanzen und
Autofahren waren nicht mehr moglich) beschrieben.
Der Patient gab auf Nachfrage eine Tagesmiidigkeit an.
Die personliche Anamnese war bis auf einen Status
nach Commotio cerebri vor 30 Jahren bland, in der
Familie waren keine neurologischen Erkrankungen
bekannt.

Ein Jahr vor Vorstellung bei uns wurden extern neuro-
logische Abklarungen durchgefiihrt, die nicht konklusiv
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waren; als Zufallsbefund wurde in einem CT-Thorax
ein Gewebeplus im Bereich der linken Nebenniere ge-
funden, welches als Tumor interpretiert wurde. Ein
Biopsieversuch misslang.

Klinisch fanden sich in der ausfiihrlichen neuropsy-
chologischen Untersuchung leichte bis mittelschwere
Gedichtnisstérungen, eine Verlangsamung und Beein-
trachtigung in Teilaspekten der exekutiven Funktionen.
Im somatischen Neurostatus war ein spinozerebel-
lares Syndrom zu objektivieren mit Okulomotoriksto-
rungen (hypermetrische Sakkaden), einer Dysarthrie,
Extremitdten- und Gangataxie, leichter Tetraspastik,
Tetrahyperreflexie sowie positiven Pyramidenbahn-
zeichen.

Zusatzdiagnostik

Bei beiden Patienten zeigte sich im Routinelabor ein
entziindliches Syndrom. Hinweise fiir eine infektiose,
vaskulitische oder paraneoplastische Ursache fanden
sich nicht (Tab. 1).

Im MRI-Schidel kamen T2-hyperintense Ldsionen
infratentoriell im Kleinhirn, Pedunculus cerebelli me-
dius (Abb. 1 und 2) - bei Patientin 1 mit Kontrast-
mittelanreicherung (Abb. 3) (inkl. Hypophysenstiel
Abb. 4) — zur Darstellung.

Im CT-Thorax/Abdomen zeigten sich eine retroperito-
neale Infiltration (Fibrose), diffus und perirenal bei
Patientin 1 (Abb. 5), beginnend bei Patient 2 (Abb. 6)
sowie interstitielle narbige Veranderungen pulmonal
bei Patientin 1.

Aufgrund des charakteristischen neuroradiologischen
Bildes mit Befall von Hirnstamm und Kleinhirn (ins-
besondere Pedunculus cerebelli medius) sowie des Hy-
pophysenstiels (bei Patientin 1) bei gleichzeitigem bild-
gebendem Nachweis einer retroperitonealen Infiltration
(Fibrose) wurde die Verdachtsdiagnose einer Erdheim-
Chester-Erkrankung (ECD) gestellt.

Die Diagnose konnte bei beiden Patienten mittels einer
Knochenszintigraphie (Abb. 7 und 8) erhértet werden.
Es zeigte sich der bei ECD typische Befund mit einer
bilateralen symmetrischen vermehrten Anreicherung
in den Diaphysen der langen Rohrenknochen, betont
in den unteren Extremitaten (Femur und Tibia).
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Die Bildgebung legte auch den Biopsieort nahe und so
konnte bei beiden Patienten die Diagnose histologisch
durch eine Knochenbiopsie gesichert werden (Abb. 9).

Therapie

Nach Bestdtigung der Diagnose wurde die BRAFV600E-
Mutation nur bei Patientin 1 gefunden, so dass bei ihr
eine Therapie mit Vemurafenib begonnen werden
konnte. Bei Patient 2 wurde eine IFN-alpha-Therapie
eingeleitet.

Verlauf

Patientin 1 erlitt unter Vemurafenib ein Rezidiv mit
Verschlechterung des Gangbildes und der Dysarthrie
sowie bildgebend einer Zunahme der zerebralen Lisio-
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nen. Sie wurde nach einem Steroidstoss mit klinischer
Verbesserung auf Anakinra umgestellt. Im Verlauf
konnte die Steroidtherapie aufgrund einer Verschlech-
terung der Symptomatik nicht unter 15 mg reduziert
werden. Die Patientin war am Rollator mobil und
brauchte Hilfe fiir den Haushalt.

Bei Patient 2 zeigte sich der Verlauf unter IFN-alpha tiber
neun Monate stabil, bevor es zu einer Progredienz der
Gangstorung und der Verhaltensauffalligkeiten kam.

Kommentar

Die ECD (Erdheim-Chester-Disease) ist eine seltene
Nicht-Langerhans-Zell-Histiozytose. In der Literatur
wurden seit der Erstbeschreibung 1930 etwa 500 Falle

Tabelle 1: Zusatzuntersuchungen.

Patientin 1

Patient 2

Routinelabor

Héamoglobin 99 g/l, Leukozyten 16 G/I,
BSG 90 mm/h, CRP 40 mg/|

Hamoglobin 151 g/l, Leukozyten 9 G/I,
BSG 51 mm/h, CRP 14 mg/I

HIV, HBV und HCV, HSV,/;, Lues, Negativ Negativ (FSME nicht bestimmt)
FSME und Borrelien

Vaskulitisscreening (ANA, ANCA, Negativ Negativ
Anti-Cardiolipin-Antikorper)

Onkoneuronale Antikérper Negativ Negativ

Liquor Unspezifische Schrankenstérung mit Schrankenstérung

leichter intrathekaler IgG-Produktion

Serum-Immunelektrophorese Keine Klonalitat

Keine Klonalitat

Mammographie Bland

Abbildung 1: Patientin 1, kraniales MRI, axiale T2: flaue hyper-
intense Lasionen in der Pons (*), Kleinhirnstiel (Pedunculus
cerebelli medius) und Kleinhirn beidseits (Pfeile).
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Abbildung 2: Patient 2, cMRI, T2: flaue hyperintense Lasionen
im Hirnstamm (*), Kleinhirnstiel (Pedunculus cerebelli medius)
und Kleinhirn (Pfeile).
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Abbildung 3: Patientin 1, kraniales MRI, axiale T1 mit Kontrast-
mittel: punktférmige Anreicherungen im Pedunculus cerebelli
medius links (Pfeile).

Abbildung 5: Patientin 1, CT-Abdomen: retroperitoneale Infiltra-
tion, auch perirenal mit sogenannt «hairy kidney» (Pfeile).

beschrieben, wobei sich in den letzten Jahren die Be-
richte hdaufen, am ehesten, weil die Erkrankung besser
bekannt ist und mit Hilfe der modernen Bildgebung
eher erkannt wird. Die radiologischen Befunde sind
dabei recht charakteristisch und oft bei noch a- oder
oligosymptomatischen Patienten zu erheben: intersti-
tielle Pneumopathie in der hochauflésenden Thorax-

CT; retroperitoneale Infiltration mit Umwachsung der

Niere («hairy kidney sign»); bilateral symmetrische

diaphysdre Anreicherung in Femur und Tibia in der

Knochenszintigraphie; meningealer, diencephaler und

pontozerebelldrer Befall in der zerebralen MRT.

— Die ECD ist eine echte Multisystemerkrankung, die
durch Infiltration mit Histiozyten potentiell jedes
Organ befallen kann (Tab. 2). Die Klinik ist sehr
heterogen und hdngt von den befallenen Organen
ab. Klassisch ist der diaphysdre osteosklerotische
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Abbildung 4: Patientin 1, cMRI, sagittal T1 mit Kontrastmittel:
Anreicherung und Verdickung des Hypophysenstiels (Pfeil).

Abbildung 6: Patient 2, CT-Abdomen: Gewebeplus im Bereiche
der linken Nebenniere (Pfeil).

Knochenbefall, der koronare perikardiale oder par-
enchymatdse Herzbefall, die Infiltration des Retro-
peritoneums, des interstitiellen Lungengewebes und
des ZNS sowie der Meningen.

— Die Diagnose kann nur durch die Biopsie in bildge-

bend befallenen Organen gestellt werden. Die Bild-
gebung zeigt die optimale Biopsiestelle. Das histo-
logische Hauptmerkmal ist die Gewebeinfiltration
mit lipidbeladenen Histiozyten mit in der Immun-
histochemie Expression von CD68 und CD163 bei
Negativitdt fiir S100 und CD1a.
Die Pathogenese ist unklar. Eine Zellklonalitdt findet
sich nicht in jedem Préparat. Bei einigen Patienten
kann die onkogene Mutation BRAFV60OE nach-
gewiesen werden, die zur Aktivierung des Proto-
Onkogenes BRAF fiihrt [2, 3]. Dies eroffnet spezielle
therapeutische Optionen.
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Tabelle 2: Klinische Manifestation der Erdheim-Chester-Erkrankung.

Organbefall

Symptome/Befunde

Allgemeinsymptome

Fatigue, Gewichtsverlust, Nachtschweiss

Knochen (Befall in >90%), Diaphysen langer Rohrenknochen
(Femur, Tibia, Humerus), Wirbelsaule

Schmerzen (haufigstes Erstsymptom),
Cave: in 50% asymptomatisch

Retroperitoneum (Befall in 68%)

Infiltration/Fibrose mit Nierenarterien- und Ureterenkompression

— art. Hypertonie, Niereninsuffizienz

Herz, grosse Gefasse (Befall in ~75%)

Leitungsstorungen, Herzinsuffizienz, Perikardfibrose, Geféss-
fibrose ev. mit Ischamien, Klappenvitien

Lungen (Befall in 45%)

Interstitielle Lungenfibrose, Husten, Dyspnoe

Zentralnervensystem (Befall in 40-50%)
(Kleinhirn, Hirnstamm, Hypothalamus, Riickenmark,
Schadelkalotte, Orbita, Meningen)

Am héaufigsten zerebellares oder pyramidales Syndrom,

aber auch Kopfschmerzen, psychiatrische Symptome, Epilepsie,
Sehstérungen, Meningeom-ahnliche Tumoren

Diabetes insipidus, Hypopituitarismus, Hyperprolaktindmie

Haut (27%, Befall seltener als bei den Langerhans-Zell-
Histiozytosen)

Unspezifische Lasionen

Bei ca. 50% findet sich im Verlauf eine neurologische
Manifestation. Bei parenchymatdsem Befall ist der
diencephale Befall inklusive Hypothalamus-Hypophy-
senstiel sowie der Befall von Hirnstamm (Pons) und
Kleinhirn, wie bei unseren Patienten, recht charakte-
ristisch. Entsprechend sind Diabetes insipidus und
Ataxie die haufigsten klinischen Prasentationen. Weiter
werden schwerpunktmaissig auch die Meningen und
die Orbitae befallen. Es werden auch intraaxiale raum-
fordernde Lasionen, Befall von Riickenmark und Wirbel-
sdule und eine Osteosklerose des Schadelknochens be-
schrieben [4].

Zerebrale Symptome als Erstmanifestation der ECD
sind moglich (33%) [5], werden wahrscheinlich aber
wegen schleichendem Beginn und milder Auspragung
oft nicht erkannt, wie auch die ECD generell vermut-
lich eine unterdiagnostizierte Erkrankung ist. Wird bei
isoliertem neurologischem Bild der oft asymptomati-
sche Multisystembefall nicht gezielt gesucht (Kno-
chen: Szintigraphie; Retroperitoneum: CT; Lunge: CT),
so kann die Ursache der Stérung lange ungeklart
bleiben. Unsere Patienten zeigen, dass die der neuro-
logischen Symptomatik vorangehenden extrazerebra-
len Manifestationen (Skelettschmerzen, chronischer

\
‘l b’ F
8%
¥ ;"
r 3
e

Abbildung 7: Patientin 1: Knochenszintigraphie mit Anreicherung
(schwarz) proximale Tibia, distaler Femur und Humerus bds.
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Abbildung 8: Patient 2: Knochenszintigraphie mit Anreicherung
(schwarz) Tibia und Femur bds.

EMHMedia



CASUISTIQUES

637

Abbildung 9: Knochenbiopsie mit Hdmatoxylin- und Eosin-Farbung (A), immunhistochemische Farbung fiir CD68 (B), S100 (C) und CD1a (D). Nachweis
einer Proliferation zytomorphologisch wenig auffalliger Makrophagen, teils auch mit schaumzelligem Aspekt (weisse Pfeile) mit diffuser Begleitfibrose (¥)
(«streaming» der Zellen als [indirektes] Zeichen einer relevanten Fibrose im Hintergrund) und nahezu vollstandiger Verdrangung des residenten
héamatopoetischen Parenchyms. Die Makrophagen exprimieren reguldr CD68 (B). Immunpositive Zellen zeigen eine Braunfarbung mit chromogenem
Substrat. Kein Nachweis einer Expression von S100 (C) oder CD1a (D); einzelne nicht-lasionale Zellen im Hintergrund zeigen eine Immunreaktivitat (braune
Farbe) als positive interne Kontrolle, die ldsionale Population ist negativ; in C bzw. D: Keine auffallige mitotische Aktivitat. Keine Nekrosen.

Husten, Dyspnoe) ein Schliissel zur Diagnose sein
konnen.

Da sich die Prognose in den letzten Jahren dank bes-
serer Therapiemoglichkeiten dramatisch verbessert
hat, ist die frithe Diagnosestellung prognostisch sehr
relevant [6].

Die Therapie ist zur Zeit empirisch und basiert aufklei-
neren Fallserien. Leitlinien existieren nicht. In mehre-
ren Serien [6, 7] wurde eine giinstige Wirkung von
Interferon-alpha (IFN) auf das Uberleben nachgewie-
sen, Steroide waren hingegen lediglich symptomatisch
wirksam [6]. Es gibt diskrepante Berichte tiber die Wir-
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kung von Imatinib und einige positive Fallberichte zu
Anakinra, einem IL-1-Rezeptor-Antagonisten [8].

In einer kiirzlichen Publikation zeigte sich bei Patien-
ten mit der BRAFV600E-Mutation der Einsatz des
BRAF-Kinase-Inhibitors Vemurafenib als wirksam [1].
Die Prognose ohne Therapie ist schlecht. Haroche et al.
berechneten 2004 ein mittleres Uberleben von 19,2 Mo-
naten nach Diagnosestellung ohne Therapie [9]. Unter
einer Therapie mit IFN-alpha zeigt sich ein 5-Jahres-
Uberleben von 65% [6].

Der Befall des ZNS erwies sich als ungiinstiger pro-
gnostischer Faktor [3, 6].
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Fazit

Die neurologische Manifestation bei ECD mit einem
spinozerebelldren Syndrom ist nebst einem hypotha-
lamischen Syndrom charakteristisch.

Extrazerebrale Manifestationen, auch milder Art (inter-
stitielle Pneumopathie, Befall der langen Rohrenkno-
chen, des Retroperitoneums sowie des Herzens), sind
der Schliissel zur Diagnose und sollten bei bereits ge-
ringem Verdacht gezielt mittels Bildgebung gesucht
werden.

Die Prognose hat sich in den letzten Jahren dank besse-
rer Therapiemoglichkeiten dramatisch verbessert, so
dass eine friihe Diagnose relevant ist.

Schlussfolgerungen fur die Praxis

e Bei der Erdheim-Chester-Erkrankung handelt es sich um eine seltene

Histiozytose vom Nicht-Langerhans-Zell-Typ mit multiplem Organbefall.

e Kliniker missen sich der heterogenen Prasentation bewusst sein und

bei neurologischer Manifestation (v.a. spinale und zerebellare Syndrome)

in Kombination mit anderen Organsymptomen (Knochen: Schmerzen;

Lunge: Dyspnoe; Retroperitoneum: Niereninsuffizienz) die Erdheim-

Chester-Erkrankung in die Differentialdiagnose miteinbeziehen.

e Gesichert wird die Diagnose durch die typische histologische Prasen-

tation mit einer ausgedehnten Infiltration durch teils schaumzellige
Makrophagen (CD68 [+], S100 [t], CD1a [-]) mit begleitender Sklerose in

der Biopsie.
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