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Hintergrund

Dyspnoe ist eines der hdufigsten Symptome, die zu
einem Arztbesuch fiihren.

Die Liste der moglichen Ursachen ist lang — sowohl an
den kardiorespiratorischen, metabolischen, als auch
an den psychosomatischen Bereich muss gedacht wer-
den. Nicht zuletzt ist Dyspnoe ein Kardinalsymptom
bei Panikattacken oder Angststérungen, insbesondere
beijlingeren Patienten. Gerade hier miissen somatische
Ursachen zundchst ausgeschlossen werden.

Die klinische Untersuchung und einfache Labor- und
Rontgenuntersuchungen helfen bei der Diagnose-
findung. Oft ist auch eine Spirometrie erforderlich, um
obstruktive Lungenerkrankungen auszuschliessen. In
schwierigen Fillen sollte eine Beurteilung durch den
Kardiologen und Pneumologen, einschliesslich Body-
plethysmographie, CT-Thorax (Hochauflésende Compu-
tertomographie [HRCT]) und Spiroergometrie, erfolgen.
Doch haufig ist, wie auch in unserem Fall, der Schliissel
zur Diagnose die Anamnese.

Fallbericht

Anamnese

Der 36-jahrige Patient gab bei der Erstvorstellung in
unserer Klinik ca. 3 Monate nach Symptombeginn
einen Leistungsknick, atem- und lageabhdngige links-
thorakale Schmerzen mit Druckdolenz sternocostal,
progrediente Anstrengungsdyspnoe und trockenen
Husten an. In seiner Vorgeschichte findet sich ein 1996
diagnostizierter M. Hodgkin vom nodulédr-sklero-
sierenden Typ, weshalb der Patient 1996-1997 eine
Chemotherapie nach BEACOPP-Schema (Bleomycin,
Etoposid, Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin,
Procarbazin, Prednisolon) und bei einem Rezidiv 1998
eine erneute Chemotherapie nach ABVD (Adriamycin,
Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin)-/COPP-Schema, ge-
folgt von einer autologen Stammzelltransplantation
(1998), erhalten hatte. Im klinischen und radiologischen
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Follow-up, CT-graphisch vor Beginn der beschriebenen
Symptomatik zuletzt 2004, ergaben sich keine Hin-
weise auf ein Rezidiv.

Klinischer Status

Es prasentierte sich ein Patient in gutem Allgemein-
und schlankem Erndhrungszustand mit vesikuldirem
Atemgerdusch tiber allen Lungenfeldern, reinen, rhyth-
mischen, normokarden Herzténen ohne periphere
Odeme oder andere Hinweisen fiir eine kardiale De-
kompensation. Haut und Bewegungsapparat und die
orientierende neurologische Untersuchung waren un-
auffallig.

Befunde

Im Lungenfunktionstest fand sich eine mittelschwere
restriktive Ventilationsstérung mit eingeschriankter
Diffusionskapazitat (TLC 4,65 1 [69% Soll], FEV; 2,52 1
[65% Soll], FVC 2,92 1[63% Soll], DLCO 6,05 mmol/min x
kPa [56% Soll]). Die arterielle Blutgasanalyse war unauf-
fallig. Bei Belastung bestand kein Abfall der Sauerstoft-
sattigung. Bereits bei der Vorstellung in der Hausarzt-
praxis fand sich im Rontgen-Thorax ein verbreitertes
Mediastinum mit beidseits nach oben gezogenen
Zwerchfellen und fraglich noduldren Strukturen im
linken Oberfeld. Eine Computertomographie des Thorax
zeigte eine apikal betonte Verdickung der Pleura mit
Ausziehung bis ins Lungenparenchym, Retikulationen
bis in die Lappenspalten und leichte Milchglastriibun-
gen (Abb. 1A, 1B).

Zur weiteren Abklarung wurde eine Bronchoskopie mit
Biopsien durchgefiihrt.

Die Inspektion war unauffillig, mit normaler Zellver-
teilung in der bronchoalveoldren Lavage und ohne
pathologischen mikrobiologischen Befund. In den trans-
bronchial entnommenen Biopsien wurde eine herd-
formige Fibrose ohne Entziindungsinfiltrat beschrieben,
die nicht ndher zugeordnet werden konnte. Bei unspe-
zifischen Befunden erfolgte eine kardiologische Beur-
teilung, die den Verdacht auf eine beginnende Anthra-
cyclin-assoziierte Kardiotoxizitdt mit einer LVEF von
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50% ergab. Eine konkomittierende kardiale Ischdmie
wurde mittels Stress-Kardio-MRI ausgeschlossen. In
der Spiroergometrie zeigte sich eine kombinierte pul-
monal-ventilatorische, kardiale und periphere musku-
lare Einschrankung mit pulmonaler Limitation. Zur
weiteren Diagnostik erfolgte flinf Monate nach Symp-
tombeginn eine thorakoskopische Wedge-Resektion
des Ober- und Unterlappens links. Histologisch fand
sich eine fleckige, subpleural betonte, jedoch auch in
das Parenchym weit hineinziehende, zeitlich homogene
zellarme Fibrose mit assoziierter Elastose der Alveolar-
septen und abruptem Ubergang zum angrenzenden,
entziindungsfreien Lungengewebe (Abb. 2A, 2B).

Diagnose

Die klinischen, radiologischen und histologischen
Befunde lassen die Diagnose einer pleuro-parenchy-
malen Fibroelastose (PPFE) zu, in diesem Fall wahr-
scheinlich sekunddr nach Chemotherapie. Zusitzlich
besteht der Verdacht auf eine beginnende Anthracy-
clin-assoziierte Kardiotoxizitat mit geringer Einschran-
kung der LVEF.
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Therapie

Da etablierte Therapieoptionen bisher nicht zur Ver-
fiigung stehen, erfolgen aktuell supportive Massnah-
men, einschliesslich Rehabilitation und kardiale The-
rapieoptimierung.

Verlauf

Nach vier Monaten zeigte sich eine weitere Progredienz
mit Abnahme der Lungenfunktionswerte (FEV; 2,19 1
[57% Soll], FVC 2,721 [59% Soll]). Konventionell-radiolo-
gisch zeigen sich die beidseitigen pleuralen Adhdsionen
links basal leicht zunehmend. Bei weiterer Progredienz
im Verlauf wiirde eine Transplantationsabklarung in
Frage kommen, wobei die gleichzeitige kardiale Ein-
schrankung diese therapeutische Moglichkeit in un-
serem Fall erschwert.

Diskussion

Die PPFE ist eine Erkrankung der Pleura und des Lun-
genparenchyms. Sie kann sekundir in Folge von

Therapien mit alkylierenden Chemotherapeutika wie

Abbildung 1A, 1B: Apikal betonte Verdickung der Pleura mit Ausziehung ins Lungenparenchym. Retikulation bis in

die Lappenspalten. Leichte Milchglastribungen.

Abbildung 2A, 2B: Fleckige, subpleural betonte, jedoch auch in das Parenchym weit hineinziehende, zeitlich homogene
zellarme Fibrose mit assoziierter Elastose der Alveolarsepten, und abruptem Ubergang zum angrenzenden, entziindungsfreien
Lungengewebe. Farbung: Hdmatoxylin und Eosin (A), Elastica van Gieson (B).
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Cyclophosphamid und (autologer) Stammzelltrans-
plantation [1] auftreten. Eine sekundére PPFE wird nach
langer Latenzzeit beschrieben und als Korrelat einer
chronischen Graft-versus-Host-Reaktion diskutiert [2].
Wenn kein erkennbarer Ausldser zu finden ist, handelt
es sich um eine sehr seltene Form der idiopathischen
interstitiellen Lungenerkrankungen (idiopathic inter-

stitial pneumonia [IIP]).

Zum ersten Mal wurde das Krankheitsbild der PPFE
1992 in Japan beschrieben. Bis jetzt wurden weltweit
100 bis 200 Fille publiziert. Man muss allerdings davon
ausgehen, dass diese relativ neu definierte Erkrankung
unterdiagnostiziert und die Pravalenz wahrscheinlich
unterschitzt wird [3]. Klinisch bestehen, wie auch bei
anderen Formen von Lungenfibrosen, progrediente
(Anstrengungs-)Dyspnoe, trockener Husten und even-
tuell Gewichtsverlust. Haufig kommt es zu Pneumo-
thoraces [3]. Die in unserem Fall beschriebenen atypi-
schen thorakalen Schmerzen scheinen multifaktoriell
bedingt zu sein.

Trockener Husten und Leistungsknick sind zwar typisch,
aber nicht spezifisch fiir die PPFE. Viele medikamentds-
toxische interstitielle Lungenkrankheiten prasentieren
sich mit diesen alleinigen Symptomen und bediirfen
einer weiteren Abkldrung.

Die Diagnose wird radiologisch und histopathologisch
gestellt. Dabei zeigen sich in der HRCT oberlappen-
betonte subpleurale Konsolidationen mit Traktions-
bronchiektasen, Architekturstorung und Verkleinerung
des Volumens der Oberlappen. Histologisch kann eine

Das Wichtigste fiir die Praxis

Bei jungen Patienten mit unauffalligen Basisuntersuchungen sind auch
seltene Differentialdiagnosen der Dyspnoe zu bertcksichtigen. Anamnese,
Vorerkrankungen und vorangegangene Therapien spielen dabei eine
Schllsselrolle und missen sorgféltig erfasst werden.

Patienten mit Chemotherapie in der Vorgeschichte haben bereits in jungem
Alter nicht nur ein erhohtes Risiko flr eine Herzinsuffizienz, sondern auch
in besonderen Fallen fiir eine spezielle Form der interstitiellen Pneumo-
pathie (PPFE). Hier ist die vollstandige Lungenfunktionsuntersuchung
und weitere pneumologische Evaluierung essentiell, wobei etablierte
Therapien bisher noch fehlen. Einzelne Falle sprechen moglicherweise
auf neue antifibrotische Therapien (Pirfenidon) an.

Fiir die hausarztliche Praxis ist es besonders wichtig, Patienten zu erken-
nen, die weiterer Abklarung durch einen Spezialisten bedurfen. In unserem
Fall fihrte die weitere pneumologische Beurteilung, nach Feststellung
einer restriktiven Ventilationsstorung in der Bodyplethysmographie und
weiterer Diagnostik, zu dieser seltenen Diagnose.

Trotz der derzeit schlechten Prognose der PPFE ist es wichtig, sie zu erken-
nen - zur Abgrenzung anderer Krankheitsbilder und insbesondere im Hin-
blick auf eine eventuell im weiteren Verlauf notwendige Transplantation.
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Fibrose mit Anreicherung von elastischen Fasern im
alveoldren und subpleuralen Lungengewebe gesehen
werden [4].

Therapeutische Optionen sind noch unklar. Kortiko-
steroide fiihrten in einer kleinen Fallserie in Frankreich
[1] nicht zu einer Verbesserung der Symptomatik.

Mit antifibrotischen Substanzen (Pirfenidon) wurden
Therapieversuche durchgefiihrt. Pirfenidon verlang-
samt, bei jedoch unbekanntem Mechanismus, den
Fibrosierungsprozess bei idiopathischer Lungenfibrose
(IPF) und konnte in einer kiirzlich veroffentlichen Fall-
beschreibung den Abfall der Lungenfunktion bei idiopa-
thischer PPFE aufhalten [5]. Weitere Studien sind jedoch
erforderlich, um einen effektiven Nutzen nachzuweisen.

Zusammenfassung und Ausblick

Der beschriebene Fall vereint die typischen anam-
nestischen, klinischen, lungenfunktionellen und ra-
diologischen Befunde der PPFE. Nach vorgiangiger
Chemotherapie mit unter anderem Bleomycin und
Cyclophosphamid und autologer Stammzelltransplan-
tation liegen postulierte typische Risikofaktoren fiir
diese Erkrankung als sekundare Form vor. Damit steht
dieser Fall beispielhaft fiir eine seltene Differential-
diagnose der Dyspnoe bei jungen Patienten, die auch
im hausarztlichen Patientengut gesehen werden kann
und eine fachérztliche Mitbeurteilung erfordert.

Die Prognose der Erkrankung ist schlecht, mit Progre-
dienz in den beschriebenen Fallen. Auch in unserem
Fall besteht eine relativ rasche Progredienz. Etablierte
Therapien fehlen bislang, sind aber Gegenstand aktu-
eller Forschung. Bei rascher Progredienz sollte eine
Lungentransplantation evaluiert werden.
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