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Einleitung
!

Eine pulmonale Zyste ist eine mit Luft gefüllte
Struktur, die eine dünne Wand umgibt. Zysti-
schen Lungenveränderungen können unter-
schiedliche Erkrankungen zugrunde liegen. Dazu
gehören Kollagenosen und Vaskulitiden, die mit
einer fibrosierenden Alveolitis einhergehen, und
seltene interstitielle Lungenerkrankungen wie
die pulmonale Langerhans-Zell-Histiozytose
(PLCH), die Lymphangioleiomyomatose (LAM)
und die lymphozytäre interstitielle Pneumonie
(LIP). Darüber hinaus können Infektionen mit be-
stimmten Bakterien und Pilzen, wie beispielswei-

se Pneumocystis jirovecii, Metastasen, eine Sar-
koidose, eine Amyloidose und selten eine desqua-
mative interstitielle Pneumonie (DIP) zu zysti-
schen Veränderungen des Lungenparenchyms
führen. Eine weitere Ursache pulmonaler Zysten
ist das Birt-Hogg-Dubé Syndrom (BHDS), eine Ge-
nodermatose, die sich gewöhnlich im Bereich der
Haut, der Nieren und der Lunge manifestiert.
Weltweit sind etwa 200 betroffene Familien be-
kannt [1]. Das BHDS, auch Hornstein-Birt-Hogg-
Dubé Syndrom genannt, zeichnet sich durch die
klinische Trias zystische Lungendegeneration mit
konsekutivem Pneumothorax, kutane Fibrofolli-
kulome und renale Karzinome aus [2,3,4].
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Zusammenfassung
!

Eine 37-jährige Patientin stellte sich mit plötzlich
aufgetretener Luftnot und thorakalen Schmerzen
vor. Bei der Patientin und bei zwei Familienmit-
gliedern hatten sich in der Vergangenheit bereits
mehrmals Spontanpneumothoraces ereignet. Die
Patientin wies zudem papulöse Hauteffloreszen-
zen im Gesicht auf. Radiomorphologisch sah man
einen Pneumothorax links apikal und basal be-
tonte zystische Lungenveränderungen beidseits.
Therapeutisch erfolgten eine Pleurodese und
mehrere Keilresektionen mit Einlage einer Drain-
age links. Histologisch fanden sich multiple Zys-
ten, wobei immunhistochemisch typische Diffe-
renzialdiagnosen ausgeschlossen werden konn-
ten. Eine molekulargenetische Untersuchung
wies eine heterozygote Mutation des Follikulin
(FLCN)-Gens nach. Somit wurde ein Birt-Hogg-
Dubé Syndrom (BHDS) diagnostiziert. Das BHDS
unterliegt einem autosomal dominanten Erbgang
und zeichnet sich durch zystische Lungenverän-
derungen mit rezidivierenden Pneumothoraces,
kutanen Fibrofollikulomen und einem erhöhten
Risiko für Nierenzellkarzinome aus. Es geht mit
Mutationen im für das Protein FLCN kodierenden
Gen auf Chromosom 17 einher.

Abstract
!

A 37-year-old female patient presented with sud-
den dyspnea and chest pain. Spontaneous pneu-
mothoraces had been observed several times
before in this patient and two members of the
patient´s family in the last years. Moreover, she
exhibited papular facial skin lesions. Radiomor-
phologically a pneumothorax apical on the left
side and basal accentuated cystic lung destruction
on both sides could be seen. Pleurodesis and seve-
ral wedge resections with insertion of a drainage
on the left side were performed therapeutically.
Histology disclosed multiple cysts, whereby typi-
cal differential diagnoses could be excluded by
immunohistochemistry. A molecular genetic in-
vestigation detected a heterozygous mutation in
the gene coding for follikulin (FLCN). Thereby,
Birt-Hogg-Dubé syndrome (BHDS) was diagno-
sed. BHDS follows autosomal dominant inheri-
tance and is characterized by cystic lung lesions
with recurrent pneumothoraces, cutaneous fibro-
folliculomas and an increased risk of renal carci-
nomas. It is based on mutations in the gene
coding for the protein FLCN on chromosome 17.
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Kasuistik
!

Anamnese
Eine 37-jährige Patientin stellte sich mit Luftnot, Husten und seit
einigen Stunden bestehenden Schmerzen linksthorakal und
linksdorsal ambulant vor. In den letzten vier Jahren hatten sich
bereits mehrere Spontanpneumothoraces rechts ereignet, wobei
unter anderem eine Video-assistierte Thorakoskopie (VATS)
rechtsmit Talkumpleurodese durchgeführt wordenwar. Kurz da-
rauf zeigte sich erneut zweimal eine Lungenablösung der glei-
chen Seite, welche jeweils konservativ ohne Einlage einer Drain-
age therapiert wurde. In der Familienanamnese berichtete die
Patientin, dass sowohl bei ihrem Vater als auch bei einem Onkel
väterlicherseits in der Vergangenheit wiederholt Pneumothora-
ces aufgetreten seien. Die Patientin ist Kaukasierin und hat keine
Exposition gegenüber Gefahrenstoffen am Arbeitsplatz oder in
der Freizeit. Die Reiseanamnese war ebenfalls unauffällig. Es be-
standen keine Vorerkrankungen, außer einer Pollenallergie. Die
Patientin gab weder Dauermedikation noch Nikotinabusus an.

Diagnostik und Therapie
Bei der körperlichen Untersuchung zeigten sich reizlose Wund-
verhältnisse rechts thorakal bei Zustand nach VATS sowie mehre-
re papulöse Hauteffloreszenzen im Gesicht (●" Abb.1). Diese tra-
ten vor etwa drei Jahren erstmalig auf und sind seitdem unverän-
dert. Bei der Auskultation der Lunge fiel ein hypersonorer Klopf-
schall links apikal auf. Die laborchemischenWertewaren normal.
Elektrokardiographisch wurde ein unauffälliger Befund erhoben.
In der Blutgasanalyse sah man Zeichen einer Hyperventilation
(pO2 86mmHg, pCO2 33mmHg) bei noch ausgeglichenem pH-
Wert. Von einer weiteren Lungenfunktionsdiagnostik wurde bei
Verdacht auf Pneumothorax Abstand genommen. Die Röntgen-
Thorax-Aufnahme in zwei Ebenen zeigte eine Ablösung links api-
kal (●" Abb.2). Es wurde auch unter Berücksichtigung der Vorge-
schichte daraufhin eine Computertomografie des Thorax durch-
geführt, welche einen 1cm messenden Mantelpneumothorax
links sowie einen diskreten gekammerten Pneumothorax im
rechten Randwinkel nachwies. Zudem sah man vor allem in den
basalen Lungenabschnitten subpleural gelegene, sehr dünnwan-
dige zystische Lungenveränderungen (●" Abb.3a,b).
Aufgrund der Vorgeschichte wurde bei nun erstmaligem Ereignis
eines sekundären Spontanpneumothorax links die Indikation zur
VATS links mit Keilresektionen in Segment 5 und 8, Talkumpleu-
rodese und Drainageneinlage gestellt. Intraoperativ wurden
mehrere Bullae abgetragen. Einzelne subpleurale Blasen und
weitere tief im Parenchym liegende bullöse Veränderungen wur-
den belassen, da bei der insgesamt stark destruierten Lunge nach
Resektion eine hohe Fistelneigung zu erwarten war. In der histo-
logischen Untersuchung des entnommenen Gewebes wurden
eine pleurale und subpleural akzentuierte Fibrose sowiemultiple
Zysten gesehen (●" Abb.4a,b). Typische Zellformationen bzw.
Veränderungen, die bei einer differenzialdiagnostisch in Erwä-
gung gezogenen LAM oder einer PLCH nachzuweisen sind, lagen
nicht vor. Die vorliegenden Befunde wurden daraufhin in unse-
rem interdisziplinären Board für seltene und interstitielle Lun-
generkrankungen diskutiert.
Aufgrund der Hautläsionen wie auch der familiären Häufung der
Pneumothoraces wurde differenzialdiagnostisch ein BHDS in Be-
tracht gezogen und eine molekulargenetische Mutationsanalyse
des Follikulin (FLCN)-Gens vorgenommen. Die Untersuchung
deckte eine heterozygote Mutation auf.

Ferner erfolgte eine Magnetresonanztomografie der Nieren zum
Ausschluss einer Neoplasie mit unauffälligem Befund (●" Abb.5).
Der postoperative Verlauf gestaltete sich komplikationslos. Der
weitere klinische Verlauf ist seither unauffällig.

Diskussion
!

Mit Luft gefüllte Hohlräume innerhalb des Lungenparenchyms
werden radiologisch als Zysten oder Kavernen klassifiziert. Erst-
genannte schließen die Subgruppen Bullae, Blebs und Pneumato-
zelen ein. Sie unterscheiden sich in ihrer Form, demWanddurch-

Abb.1 Mehrere hautfarbene papulöse Hautläsionen (Fibrofollikulomen
entsprechend) der Patientin im Bereich des Kinns (Pfeile=Fibrofollikulome).

Abb.2 Röntgenaufnahme des Thorax mit Nachweis eines Pneumothorax
links apikal. Man erkennt zudem eine schmale, glatt begrenzte längliche
Verschattung in beiden Mittelfeldern, möglicherweise Plattenatelektasen
entsprechend.
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messer, der Größe, der Anzahl und dem Verteilungsmuster im
Lungenparenchym. Zysten besitzen eine scharf abgegrenzte dün-
ne Wand (<4mm), wohingegen Kavernen von einer dickeren
Wand (>4mm) umgeben sind. Beide Entitätenmüssen von radio-
morphologisch ähnlichen Strukturen wie dem Emphysem, der
Lungenfibrose mit Honeycombing, lokal begrenzten Pneumotho-
races und der Bronchiektasie unterschieden werden, um eine
korrekte Diagnosestellung und Therapie zu gewährleisten [5].
Die PLHC und die LAM sind wichtige Differenzialdiagnosen des
BHDS und zählen zu den diffusen zystischen Lungenerkrankun-
gen. Die PLHC zeichnet sich durch die Akkumulation pathologi-
scher Langerhans-Zellen in einem oder mehreren Organen aus,
wobei ca. 40% der Betroffenen eine Lungenbeteiligung aufweisen
[6]. Die Erkrankung ist selten und findet sich hauptsächlich bei
jungen Erwachsenen mit Nikotinabusus. Radiomorphologisch
sieht man häufig bizarr geformte Zysten vorwiegend in den Ober-
lappen. Eine Aussparung der kostophrenischen Winkel ist ty-
pisch. Die Zysten sind dünnwandig und gehen häufig mit peri-
bronchialen Noduli einher.

Die LAM ist charakterisiert durch die gesteigerte Proliferation
atypischer glatter Muskelzellen in der Lunge, den Nieren und
dem lymphatischen System. Sie betrifft hauptsächlich Frauen im
gebärfähigen Alter und tritt sporadisch oder in Assoziation mit
tuberöser Sklerose auf [5]. Bei Patienten mit LAM findet man
eine pathognomonische Morphologie mit unterschiedlich gro-
ßen, dünnwandigen Zysten, die über die gesamte Lunge verteilt
sind, und häufig eine Erweiterung des Ductus thoracicus. Patien-
ten mit tuberöser Sklerose weisen zudem häufig Angiofibrome
im Gesicht und renale Tumore auf, weshalb eine Abgrenzung zu
anderen Syndromen, wie dem BHDS, nicht immer einfach ist.
Pulmonale Zysten bei BHDS befinden sich vorwiegend in den
basalen Lungenabschnitten. Konventionelle Röntgenaufnahmen
des Thorax sind häufig unauffällig [6]. Die autosomal-dominant
vererbbare Erkrankung entsteht durch unterschiedlicheMutatio-
nen im für FLCN kodierenden Gen [7]. Dieses befindet sich auf
Chromosom 17. Das Protein FLCN ist in unterschiedlichen Gewe-
ben lokalisiert, darunter auch in der Haut und im Lungen- und
Nierenparenchym [8]. FLCN bildet einen Komplexmit den Protei-
nen FNIP1 und FNIP2, der wiederum mit Signalmolekülen wie
AMPK und mTOR interagiert. Es ist anzunehmen, dass FLCN als
Tumorsuppressor wirkt und die renale Karzinogenese hemmt
[9,10].
1975 beschrieben Hornstein et al. erstmals multiple Hautläsio-
nen und zur Entartung neigende Kolonpolypen bei zwei Ge-
schwistern, deren Vater ähnliche Hauteffloreszenzen sowie Nie-
ren- und Lungenzysten aufwies [11]. Zwei Jahre später veröffent-
lichten Birt et al. einen Artikel über das gehäufte Auftreten

Abb.4 a,b Lungenkeilresektate aus S5 und S8 links zeigen eine pleurale
und subpleural akzentuierte, teils auch peribronchiale und perivaskuläre
Fibrose sowie multiple, 0,3cm bis 2,2cm durchmessende Zysten, die von
einer teilweise leicht verdickten Wand mit einer dünnen epithelialen Zell-
schicht ausgekleidet sind. Des Weiteren sieht man eine moderate Media-
hypertrophie muskulärer und kleiner elastischer Pulmonalarterienäste mit
perivaskulärer Fibrose. (a) Hämatoxylin-Eosin-Färbung (HE), Primärvergr.
1,8x (b) HE, Primärvergr. 3x.

Abb.3 a,b Die Computertomografie des Thorax mit koronarer Reforma-
tierung zeigt einen 1cm messenden Mantelpneumothorax links und vor
allem basal gelegene multiple dünnwandige Lungenzysten.
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papulöser Hauttumore, so genannter Fibrofollikulome, in einer
Familie [12].

Haut
Bei Patienten mit BHDS werden histologisch häufig Fibrofolliku-
lome, benigne Tumore der Haarfollikel, nachgewiesen. Sie er-
scheinen gewöhnlich in der dritten und vierten Lebensdekade
und nehmen an Größe und Anzahl im Verlauf zu [8,13]. In der
Regel befinden sich die kutanen Läsionen im Bereich der Nase,
der Wangen, seltener am Hals, Oberkörper und den Ohren [14].
Sie erscheinen als multiple, etwa 2–4mm große, weißliche Pa-
peln [8]. Die Diagnose basiert sowohl auf dem klinischen Erschei-
nungsbild als auch auf der histologischen Untersuchung [14].

Lunge
Über 80% der erwachsenen BHDS-Patienten haben multiple pul-
monale Zysten, die sich überwiegend in den basalen Lungenab-
schnitten befinden. Das übrige Lungenparenchym stellt sich zu-
meist unauffällig dar, was die oft nur geringfügig oder gar nicht
eingeschränkte Lungenfunktion bei BHDS-Patienten erklärt [14].
Die genaue Pathogenese der zystischen Lungendegeneration ist
bislang ungeklärt. Jedoch konnte gezeigt werden, dass FLCN in
hohem Maße in Lungenfibroblasten und Makrophagen expri-
miert wird. Mutationen im FLCN-Gen könnten so zu Verlagerun-
gen im Gleichgewicht von Zytokinen und Proteasen führen, wel-
ches für die Integrität der extrazellulären Matrix im Lungenpa-
renchym essentiell ist [15]. Der Spontanpneumothorax tritt bei
BHDS-Patienten meistens rezidivierend auf [14]. In einer Studie
mit 198 Patienten aus 89 BHDS-Familien hatten 24% in der Ver-
gangenheit einen Pneumothorax erlitten. Es wurde nachgewie-
sen, dass eine signifikante Korrelation zwischen Anzahl wie
auch Größe der pulmonalen Zysten und dem Risiko für einen
Pneumothorax besteht [16].

Niere
Eine weitere Komplikation des BHDS ist das erhöhte Risiko, an ei-
nem renalen Karzinom zu erkranken [17]. Es existieren unter-
schiedliche histologische Subtypen von Nierentumoren, die mit
dem BHDS einhergehen. Dazu gehören vor allem chromophobe
renale Karzinome, aber auch chromophob-onkozytäre Hybridtu-
more und klarzellige Nierenzellkarzinome. Die renalen Neopla-
sien treten häufig multipel und bilateral auf [14,4,17]. In einer
Studie mit 115 FLCNMutationsträgernwurde ein auf die gesamte
Lebenszeit bezogenes Risiko von ca. 16%, an einem Nierenkarzi-
nom zu erkranken, ermittelt [18].

Diagnose
!

Zur Diagnosestellung eines BHDS ist es nicht obligat, dass der
Patient alle genannten klinischen Zeichen aufweist [19]. Ge-
wöhnlich wird er aufgrund wiederholter Episoden von Pneumo-
thoraces klinisch auffällig [9]. Eine Assoziation des BHDS sowohl
mit kolorektalen Neoplasien als auch mit Schilddrüsentumoren,
Nebenschilddrüsenadenomen, Lipomen und Sarkomen wird dis-
kutiert [8,18,17]. Bei klinischem Verdacht auf BHDS sollte eine
molekulargenetische Untersuchung in die Wege geleitet werden
[19]. Dies ist bei Patienten mit frühzeitig auftretenden renalen
Karzinomen (<50 Jahre), besonders bei multifokalem und/oder
bilateralem Auftreten, bei chromophober oder onkozytärer His-
tologie, bei Patienten mit rezidivierenden Pneumothoraces und
unklarer basaler zystischer Lungenerkrankung der Fall [4]. Vor
allem eine familiäre Häufung oben genannter Krankheitsbilder
sollte eine molekulargenetische Diagnostik nach sich ziehen.
Eine Mutationsanalyse ist selbst in klinisch unzweifelhaften
Fällen bedeutsam, da sie unter anderem zur Identifikation und
Beratung von gefährdeten Familienmitgliedern beitragen kann
[14].

Therapie
!

Eine ursächliche Therapie für das BHDS steht derzeit nicht zur
Verfügung [15]. Fibrofollikulome können in manchen Fällen mit-
tels Laserablation, Kürettage oder Elektrodesikkation entfernt
werden, jedoch sind die Therapieoptionen noch begrenzt [14].

Abb.5 Magnetresonanztomografie des Oberbauchs ohne Hinweis auf
einen Nierentumor oder malignomsuspekt vergrößerte retroperitoneale
Lymphknoten. Postoperativ zeigen sich links eine Unterlappenteilatelek-
tase und ein diskreter Pleuraerguss.
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Die Behandlung eines BHDS-Patienten mit Pneumothorax ent-
spricht der eines Patienten mit primärem Spontanpneumotho-
rax. Da Zigarettenkonsum ein wichtiger Risikofaktor für die Ent-
stehung eines Pneumothorax wie auch eines Nierenzellkarzi-
noms ist, müssen BHDS-Patienten mit Nikotinabusus eindring-
lich über die möglichen Folgen aufgeklärt werden [8]. Aufgrund
des erhöhten Risikos für renale Karzinome sind regelmäßige
Kontroll-Bildgebungen für Träger einer FLCN-Mutation und für
Familienmitglieder mit klinisch vorhandenem BHDS indiziert,
auch wenn bei diesen keine entsprechendeMutation nachgewie-
sen wurde [14,18]. Bisher gibt es keine klaren Empfehlungen be-
züglich des Alters bei Beginn oder der Frequenz von abdominalen
Screeninguntersuchungen für BHDS-Patienten. Es ist sinnvoll,
frühzeitige, etwa mit dem 20. Lebensjahr einsetzende, jährliche
Untersuchungen mittels Magnetresonanztomografie der Nieren
durchzuführen [8,14].
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Ausblick

Die Identifikation von Proteinen, die mit FLCN zusammenwir-
ken, wie auch die Kenntnis der Interaktion der daraus entste-
henden Komplexe mit AMPK geben Aufschluss über eine Ver-
bindung zwischen FLCN und der AMPK-mTOR Achse. Die Ent-
wicklung von Medikamenten, die auf molekularer Ebene die-
se Signalwege beeinflussen, ist ein möglicher Ansatz in der
Therapie der Fibrofollikulome und Nierenzellkarzinome bei
BHDS-Patienten [10].
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