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Serie: Seltene Lungenerkrankungen (2)

Alveolarproteinose

H. Teschler
T. E. Wessendorf

Pulmonary Alveolar Proteinosis

Definition

Die Alveolarproteinose ist ein seltenes alveoldres Fiillungssyn-
drom, das 1958 von Rosen und Mitarbeitern beschrieben wurde
[52]. Bei der Alveolarproteinose akkumulieren grofe Mengen
von Phospholipiden und Lipoproteinen in den Azini und angren-
zenden peripheren Luftrdumen (Abb.1).

Das angereicherte Material enthalt Bestandteile des pulmonalen
Surfactant in pathologischer Zusammensetzung [22]. Von der
primdren (idiopathischen) wird die sekunddre Alveolarproteino-
se bei bosartigen Erkrankungen, Infektionen, nach Behandlung
mit Zytostatika und nach Inhalation von Chemikalien, Metall-
oder Quarzstduben unterschieden [7,11,36,39,53]. Die kongeni-
tale Form der Alveolarproteinose ist die hdufigste Lungenparen-
chymerkrankung des Neugeborenen, wird autosomal rezessiv
vererbt und ist auf das Fehlen des Surfactant-Protein B (SP-B)
oder eine verminderte Expression des Bc-Rezeptors fiir GM-CSF
zuriickzufiihren [15,35,50,54,61].

Epidemiologie

Die Inzidenz der Alveolarproteinose wird mit 0,5-1,5 pro
1000000 beziffert [21,45,52]. Der Altersgipfel bei Erstdiagnose
einer idiopathischen Alveolarproteinose liegt im 30. bis 50. Le-
bensjahr, doch kénnen auch Kinder und Greise betroffen sein
[17,52] (Tab.1). Die dltere Literatur gibt das Verhaltnis von Man-
nern zu Frauen mit 3:1 an [45,52]. Der hohere Anteil von Frauen
in neueren Serien ist moglicherweise auf den zunehmenden Ta-
bakkonsum des weiblichen Geschlechts zuriickzufiihren: Wie

AN

Abb.1 Histologisches Bild der Alveolarproteinose (PAS-Farbung).

bei der Histiozytosis X gilt auch fiir die Alveolarproteinose, dass
der Anteil von Zigarettenrauchern erhoht ist [52].

Klinik

Von den Erkrankten berichten 52-79% iiber allmdhlich zuneh-
mende Atemnot bei kdrperlicher Belastung und bis zu 79% tiber
trockenen Husten [21,52]. Einige Patienten klagen erst im Rah-
men eines Atemwegsinfektes {iber Beschwerden, andere dage-
gen berichten iiber plétzlichen Beginn mit rasch progredienter
Symptomatik. Thoraxschmerzen, Himoptysen und Fieber sind
selten und weisen auf eine komplizierende pulmonale Infektion

Serienherausgeber: D. Kirsten, U. Costabel
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Tab.1 Basisdaten von publizierten Serien [21] und eigenen Patien-
ten mit Alveolarproteinose

Rosen  Prokash Asamoto Goldstein Eigene
Anzahl (n) 27 34 68 24 14
Alter (Jahre) 34 11 44 43 39
Geschlecht (m, %) 78 71 75 71 61
Raucher (%) - - - 75 71
Dyspnoe (%) 63 79 52 79 78
Husten (%) 33 59 24 79 64
VC (% Soll) = 79 31 76 69
DLCO (% Soll) - 52 62 47 -
Pa0, (mm Hg) = 63 67 66 62

hin [3,9,58]. Bei der korperlichen Untersuchung finden sich tiber
den befallenen Lungenabschnitten feinblasige Rasselgerdusche.
Bei jedem zweiten Patienten sind Uhrglasndgel, seltener auch
Trommelschldgelfinger nachweisbar. Zyanose und Cor pulmona-
le sind seit Einfithrung der Ganzlungenlavage (siehe unten)
kaum noch anzutreffen [17,31,45,52].

Lungenfunktion

Die regional unterschiedliche Fiillung der terminalen Luftrdume
mit Lipoproteinen und der teilweise Kollaps betroffener Lungen-
abschnitte erkldaren, warum sich bei Alveolarproteinose eine
leichte Restriktion (Tab.1) findet [17,31]. Wenn eine Obstruktion
nachweisbar ist, korreliert das Ausmaf§ mit dem Tabakkonsum.
In Ruhe findet sich bei einem Drittel der Patienten eine arterielle
Hypoxdmie und als Zeichen der Hyperventilation eine Hypokap-
nie. Unter ergometrischer Belastung steigt der Anteil von Patien-
ten mit Hypoxdmie auf iber 80% an. Der oft bereits in Ruhe er-
hohte alveolo-arterielle O,-Gradient (AaDO,) nimmt unter Belas-
tung zu. Ursachen sind die Diffusionsstérung und der Rechts-
Links-Shunt infolge der Auskleidung der Alveolareinheiten. Die
Shuntfraktion betrdgt gewohnlich iiber 20%. Die Blutgase haben
prognostische Bedeutung: Mit spontaner Besserung der Alveo-
larproteinose ist bei einem Sauerstoffpartialdruck >70 mm Hg
und einem alveolo-arteriellen O,-Gradienten <40 mmHg zu
rechnen [31].

Labor

Im Serum ist die Laktatdehydrogenase (LDH) bei 60 -75 % der Pa-
tienten im Durchschnitt um 25% erhoht [37]. In kleinen Serien
und Fallberichten wurde iiber erhthte Tumormarker (u.a. CEA,
CA 19-9, Cyfra) sowie iiber erh6hte Spiegel von ,,mucine like gly-
coprotein“ (KL 6), den Surfactant-Proteinen A (SP-A) und D
(SP-D) im Blut oder der bronchoalveoldren Lavagefliissigkeit be-
richtet [26,42,55]. Bei Spontanremission und nach effektiver
therapeutischer Lavage normalisieren sich die Laborbefunde.
Keine der genannten Parameter sind spezifisch fiir die Alveolar-
proteinose. Kiirzlich wurde jedoch ein Latextest mit hoher diag-
nostischer Zuverldssigkeit (Sensitivitat 100 %, Spezifitdt 98 %) be-
schrieben [33]. Der Test weist spezifische neutralisierende Anti-
korper gegen GM-CSF in der BAL-Fliissigkeit von Patienten mit

idiopathischer Alveolarproteinose nach. Bei allen Patienten mit
primadrer Alveolarproteinose war der Test positiv, bei sekundéren
Alveolarproteinosen, anderen Lungenparenchymerkrankungen
und gesunden Probanden dagegen negativ.

Bildgebende Diagnostik

Rontgenthoraxbild

Das klassische Rontgenthoraxbild ist gekennzeichnet durch azi-
ndre Einzelschatten, die beidseits schmetterlingsformig um den
Hilus angeordnet sind (Abb. 2) [52].

Abb.2 Typisches Rontgenthoraxbild bei Alveolarproteinose.

Diese von den Erstbeschreibern als pathognomonisch bezeich-
nete Verschattungsfigur (so genanntes ,butterfly“- oder ,bat
wing“-Muster) ist nur bei 30 bis 50% der Fdlle nachweisbar
[52,69]. Bei den iibrigen Patienten findet sich eine duf3erst vari-
able Anordnung der Infiltrate, die in 20% asymmetrisch verteilt
sind, in 15% peripher oder basal betont vorkommen und selten
auf einen Lungenlappen oder -fliigel begrenzt sind [45,69]. In
Abhdngigkeit vom Ausmald der Fiillung der peripheren Luftrau-
me kommen azindre Verschattungen oder milchglasartige Trii-
bungszonen vor. Luftbronchogramme sind nur bei ausgedehnten
Konsolidierungen anzutreffen. In Spdtstadien werden retikulo-
noduldre Verschattungen, Honigwaben und Kerley-B-Linien be-
schrieben. Als Raritdt gelten hilire LymphknotenvergroRerungen
und Pleuraergiisse. Einschmelzungen weisen auf Superinfektion
insbesondere durch Mykobakterium avium hin. Die radiologi-
schen Differenzialdiagnosen der Alveolarproteinose umfassen
insbesondere das kardiale und nicht-kardiale Lungenddem, die
Sarkoidose, die Bronchiolitis obliterans mit organisierender
Pneumonie (BOOP), das multilokuldre bronchiolo-alveoldre Kar-
zinom, die Bergarbeiterpneumokoniose und verschiedene in-
fektise Lungenkrankheiten.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Hochauflosendes Computertomogramm des Thorax (HRCT)

Das hochauflésende Thorax-CT hat einen hohen diagnostischen
Stellenwert. Nach Holbert und Mitarbeitern finden sich in 100%
milchglasartige Triibungszonen, die in 77 % mit alveoldren Kon-
solidierungen gekoppelt sind (Abb. 3). Nur selten sind Luftbron-
chogramme nachweisbar. Die intralobuldren Septen sind in 7%
und die interlobuldren Septen in 85% verdickt (Abb. 3). In Ver-
bindung mit den zwischengelagerten Triibungsarealen entsteht
so ein polygonal begrenztes Pflastersteinrelief (,crazy paving"“)
[18,25]. Die milchglasartig getriibten Zonen grenzen sich vom
iibrigen Lungengewebe scharf ab und erzeugen dadurch ein
~geographisches* Muster [18,25]. Die Kombination aus Pflaster-
steinrelief und geographischem Verteilungsmuster ist charakte-
ristisch, doch nicht pathognomonisch fiir die Alveolarproteinose.

In der Studie von Holbert fand sich in 65 % ein homogenes Vertei-
lungsmuster, in 8% waren betont die Oberlappen, in 2% der Mit-
tellappen und in 23% {iberwiegend die Unterlappen befallen
[25]. Bei Einschdtzung des klinischen Schweregrades anhand
von HRCT und konventionellem Rontgenthoraxbild ergab sich
kein relevanter Unterschied [34]. Obwohl Pflastersteinrelief und
geographisches Muster zundchst als spezifisch fiir die Alveolar-
proteinose beschrieben wurden, finden sich dhnliche Verschat-
tungsbilder bei der Lipidpneumonie (Anamnese?), dem bron-
chioloalveoldren Karzinom (Tumorzellen nachweisbar?) und
sehr selten bei Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose,
Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie oder
chronischer Pneumonie [55,59].

Sputumdiagnostik

Der Stellenwert der Sputumdiagnostik bei Alveolarproteinose ist
unklar. Bereits 1966 wurde iiber den lichtmikroskopischen
Nachweis von PAS-positivem Material in Sputumausstrichen
von Patienten mit Alveolarproteinose berichtet. Doch fanden
sich sowohl falsch negative wie positive Sputumproben auch
bei anderen Erkrankungen wie der chronischen Bronchitis, Bron-
chiektasen, Pneumonie, Lungenkrebs und Lungenmetastasen.
Wesentlich spezifischer fiir das Vorliegen einer Alveolarprotei-
nose ist der hochtitrige Nachweis von SP-A im Sputum, der auRer
bei der Alveolarproteinose nur noch bei der idiopathischen Lun-

Abb.3  Charakteristisches HRCT bei
Alveolarproteinose mit scharf demarkierten
milchglasartigen Triibungszonen (,,Geo-
graphisches Muster“) (links) und Pflaster-
steinrelief (,crazy paving“) (rechts).

genfibrose gelingt [64]. Der Wert der Sputumdiagnostik ist aber
auch deshalb beschrdnkt, weil zahlreiche Patienten mit Alveolar-
proteinose keine addquate Sputumprobe abliefern konnen.

Bronchoalveolire Lavage (BAL)

Liegt eine Alveolarproteinose vor, werden bei Durchfiithrung der
diagnostischen BAL vermehrt Surfactant-Bestandteile aus dem
alveoldren Kompartiment gewaschen, die eine milchig-triibe
Farbung der Spiilfliissigkeit verursachen [13,40,62]. In der PAS-
(Periodsdure-Schiff-Reaktion) Farbung von Ausstrichprdparaten
des Zellsediments der BAL zeigen sich extrazelluldr und im Zyto-
plasma der Makrophagen ziegelrot gefdrbte Lipoproteinkorpus-
kel. Die Makrophagen sind gro und ihr Zytoplasma ist schaumig
aufgelockert. In der Umgebung findet sich reichlich Zelldebris.
Der Nachweis der geschilderten Befunde erlaubt mit hoher diag-
nostischer Zuverldssigkeit die Abgrenzung der Alveolarproteino-
se von anderen Lungenparenchymerkrankungen mit dhnlichem
klinischem und radiologischem Bild (Abb.4) .

=

Abb.4 BAL-Differenzialzellbild mit Zelldebris, azelluldren Korpuskeln
und lipidspeichernden Makrophagen.
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Uber immunzytologische Untersuchungen der Lymphozyten-
subpopulationen in der BAL-Fliissigkeit liegen nur wenige Unter-
suchungen vor. Unsere Arbeitsgruppe konnte bei Patienten mit
Alveolarproteinose eine variable Vermehrung der Lymphozyten
und eine madfige Plasmozytose nachweisen [40,62]. Ferner fan-
den sich bei 7 Patienten mit erstmals diagnostizierter Alveolar-
proteinose immunzytologisch Hinweise auf Aktivierung der
Lymphozyten, die vermehrt HLA-DR-Antigene und IL-2-Rezep-
toren exprimierten [62].

Bei der biochemischen Aufarbeitung des Lavagematerials sind
samtliche Phospholipide nachweisbar, die im normalen Sur-
factant auch vorkommen, wobei Lecithin die Hauptkomponente
darstellt. Daneben sind verschiedene Serumproteine und die
Surfactant-spezifischen Proteine SP-A (hydrophil) und SP-D (hy-
drophob) in erhohter Konzentration vorhanden [1,22]. Eines der
SP-A-Oligomere bildet groRe Aggregate, die zwar mit Phospholi-
piden binden, aber die Fahigkeit verloren haben, tubuldres Mye-
lin (Abb.5) zu formen. Eine aktuelle Studie deutet darauf hin,
dass der Nachweis hoher SP-D-Spiegel in der BAL pathognomo-
nisch fiir die Alveolarproteinose ist. Bei Alveolarproteinose wa-
ren die SP-D-Spiegel in der BAL-Fliissigkeit im Mittel 20fach ho-
her als bei Sarkoidose, idiopathischer Lungenfibrose und Sys-
temerkrankungen mit Lungenbeteiligung [27].

Elektronenmikroskopisch lassen sich in der Spiilfliissigkeit kon-
zentrisch angeordnete Lamellenkorperchen zum Teil mit osmo-
philen Kernen nachweisen [21].

Die Lamellenkdrperchen bestehen aus Phospholipiden, die iden-
tisch sind mit der Speicherform von Surfactant in den Pneumo-
zyten Typ Il (Abb. 5). In der BAL-Fliissigkeit findet sich bei Alveo-
larproteinose statt tubuldarem vermehrt pseudotubuldres Myelin,
das in den Alveolen aus eingeschleusten Lamellenkérperchen
entsteht [12,22].

Abb.5 Pneumozyt Typ Il mit dicht
gepackten Lamellenkérperchen im histolo-
gischen Schnittprdparat (links). Im Alveolar-
lumen erfolgt die Transformation der
Lamellenkérperchen (rechts, unterer Rand)
in tubulares Myelin.

Pathologie

Lichtmikroskopisch sind die Alveolen und terminalen Bronchio-
len mit einer lipoproteinreichen Substanz gefiillt, die sich in der
May-Griinwald-Giemsa-Farbung basophil und in der PAS-Far-
bung rot darstellt (Abb.1) [52]. Bei inkompletter Fiillung konnen
in den peripheren Luftriumen zudem azelluldre, rundliche bis
ovale Elemente nachweisbar sein. Vereinzelt finden sich groSe
Makrophagen mit schaumigen Zytoplasmaverdnderungen, da-
neben gelegentlich Lymphozyten und seltener Plasmazellen. Au-
Berdem kann im Alveolarlumen reichlich Zelldebris akkumulie-
ren, der sich in der PAS-Farbung rosarot anfarbt. Die alveolarsep-
tale Textur ist lange Zeit nicht verdndert, allenfalls leicht 6dema-
tos aufgetrieben und von Lymphozyten infiltriert. Nur in Spdtsta-
dien ldsst sich eine alveolarseptale Fibrosierung beobachten, die
auf eine reaktive Fibroblastenaktivierung als Folge von Hypoxie
und Sekundarinfektionen zuriickgefiihrt wird [10].

Diagnostik

Die Diagnose ,Alveolarproteinose” kann mit grof3er Sicherheit
bei Vorliegen der charakteristischen Befunde im HRCT (geogra-
phisches Muster, bizarr gestaltetes Pflastersteinrelief) und der
bronchoalveoldren Lavage (zuriickgewonnene Fliissigkeit mil-
chig, im differenzialzytologischen Ausstrichpraparat Makropha-
gen mit schaumigen Zytoplasmaveranderungen, in der PAS-Far-
bung azelluldre Korpuskel und reichlich Zelldebris) gestellt wer-
den [8,34,38]. Auf den elektronenmikroskopischen Nachweis
von pseudotubuldrem Myelin kann in der Routinediagnostik ver-
zichtet werden. Zur Diagnosestellung ist heutzutage nur selten
eine transbronchiale Biopsie (in bis zu 25% negativ!) oder eine
offene Lungenbiopsie erforderlich [38]. Wenn dennoch aus diffe-
renzialdiagnostischen Erwdgungen eine invasive Diagnostik
angestrebt wird, sollten die ergiebigsten Biopsiestellen vorab
anhand des Computertomogramms ausgewdhlt werden, da
aufgrund des inhomogenen Befallsmusters der Alveolarprotei-
nose andernfalls mit falsch negativen Befunden zu rechnen ist
[34].
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Abb.6 Surfactant-Metabolismus (modifiziert nach Referenz [50]):
Die Synthese findet in Pneumozyten Typ Il statt. Nach Passage des Gol-
gi-Apparates werden die Phospholipide und anderen Bestandteile in
Form dicht gewickelter zweischichtiger Membranen im Zytoplasma
der Typ-II-Zellen als Lamellenkdrperchen gespeichert. Mittels Exozyto-
se gelangen die Lamellenkdrperchen in den Alveolarraum. Hier werden
sie in groRere, oberflachenaktive Aggregate aus tubuldrem Myelin um-
gewandelt, die in den einschichtigen Film eingebaut werden, der die
Oberflaichenspannung reduziert. Aus diesem Film |6sen sich kleine,
oberflacheninaktive Aggregate heraus. Zirka 70% dieser kleinen Ag-
gregate werden primar von Pneumozyten Typ Il aufgenommen, zer-
legt und wieder verwendet. Die restlichen 20 bis 30% werden von Ma-
krophagen phagozytiert und metabolisiert.

Pathogenese

Normale Surfactant-Homoostase

Der Lungensurfactant setzt sich aus anndhernd 90% Phospholipi-
den und 10% Surfactant-Proteinen zusammen, daneben aus ver-
schiedenen Proteinen, die dem Serum entstammen [22]. Die Re-
gulierung der Surfactant-Homdostase ist ein komplexer Prozess,
an dem Pneumozyten Typ Il und Alveolarmakrophagen beteiligt
sind [12,22,55] (Abb.6). Alveolarmakrophagen synthetisieren
und sezernieren verschiedene Surfactant-Proteine. Die Bedeu-
tung der hydrophilen Surfactant-Proteine B und C (SP-B und
SP-C) fiir die Surfactant-Regulierung ergibt sich aus ihrer Fihig-
keit, die Einbaugeschwindigkeit der Lipoproteine in den oberfla-
chenaktiven Film zu beschleunigen, der die Alveolaroberfldche
benetzt (Abb. 7) [22]. Die Rolle der hydrophoben Surfactant-Pro-
teine SP-A und SP-D fiir den Surfactant-Kreislauf ist bislang un-
klar. Vorstufen des Surfactant werden in den Pneumozyten Typ Il
synthetisiert und intrazelluldr in Form der Lamellenkoérperchen
gespeichert (Abb. 5 u.6) [12,22,68]. Von dort werden die Lamel-
lenkérperchen durch Exozytose in die Alveolen ausgeschleust
[22,55]. Hier erfolgt die Umwandlung von Bestandteilen der La-
mellenkorperchen in tubuldares Myelin [12,22]. GroRRere Aggre-
gate des biochemisch weiter verdnderten tubuldren Myelins
werden in den aktiven Oberflichenfilm eingebaut. Dadurch
wird die Oberflichenspannung der Alveolen reduziert und ein
Kollaps der peripheren Luftriume verhindert.

Surfactant ist ein biologisch hochwertiges Material, das der Or-
ganismus im Rahmen eines Recyclingprozesses wiederverwertet

o

aP-0

e

Abb.7 Die AusschnittvergroRerung stellt die Struktur und GréRen-
verhdltnisse der verschiedenen Surfactant-Bestandteile unter beson-
derer Berlicksichtigung der Surfactant-Proteine dar. Phospholipide
(PL) bilden den oberflachenaktiven Film. Die typische Lokalisation der
Surfactant-Proteine A, B, C und D in der Alveole und in Beziehung zum
Oberfldchenfilm ist ebenfalls dargestellt (nach Referenz [22]).

[22]. An diesem Prozess sind Alveolarmakrophagen und Typ II
Pneumozyten mafRgeblich beteiligt [67]. Auch die Surfactant-
Proteine (insbesondere SP-A), der Lipidfilm selbst und die Menge
an gesdttigten Phospholipiden spielen eine wesentliche Rolle
[22,30]. Nach wie vor sind die Einzelschritte des Recyclings nur
bruchstiickhaft aufgedeckt.

Makrophagen von Patienten mit Alveolarproteinose weisen un-
ter anderem Defekte beziiglich Chemotaxis, Phagozytose und
phagolysosomaler Fusion auf. Diese Funktionsstérungen sind er-
worben, da mit BAL-Fliissigkeit von Alveolarproteinose-Patien-
ten inkubierte Makrophagen gesunder Probanden in der Zellkul-
tur dhnliche Defekte entwickeln [55]. Die Phagozytosefdhigkeit
der Alveolarmakrophagen wird durch Bindung mit SP-A und
SP-D erhéht. Surfactant-Proteine binden ferner mit verschiede-
nen Bakterien, Viren und Cryptococcus neoformans und erleich-
tern so die Phagozytose dieser Erreger durch Makrophagen. Die
Haufung opportunistischer Infektionen bei Patienten mit Alveo-
larproteinose diirfte mit einer Stérung dieser Mechanismen in
Zusammenhang stehen [47,52,58].

Genetische Pradisposition

Die Alveolarproteinose des Neugeborenen ist eine genetisch de-
terminierte Erkrankung mit breitem Spektrum phanotypischer
Varianten [35,61]. Am bekanntesten ist die autosomal rezessiv
vererbte Mutation des SP-B-Gens, entweder mit Substitution
(121ins2) oder Deletion (122delT) eines Basenpaares, die ein
Fehlen des Surfactant-Proteins SP-B im Alveolarraum zur Folge
hat [35,55]. Bei anderen kongenitalen Alveolarproteinosen mit
normalen SP-B-Spiegeln wurde eine verminderte Expression
des Bc-Rezeptors fiir GM-CSF/IL-3/IL-5 (siehe unten) und bei ei-
nem Sdugling eine Punktmutation im Bc-Rezeptorgen nachge-
wiesen [55]. Neugeborene mit den genannten Gendefekten ver-
sterben in den ersten Lebensjahren an den pulmonalen Kompli-
kationen.
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Abb. 8 Im Mausmodell findet sich bei Ablation des GM-CSF-Gens eine
klassische Alveolarproteinose (links), die sich gentechnisch durch loka-
le Induktion der GM-CSF-Produktion in bronchoalveolaren Epithelzel-
len verhindern lasst (rechts) (modifiziert nach Referenz [50]).
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Abb.9 Bei fehlender Expression der intakten B-Kette des GM-CSF-Re-
zeptors entwickelt die Maus eine Alveolarproteinose, die durch
Knochenmarktransplantation korrigiert werden kann (modifiziert
nach Referenz [50]).
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Tiermodelle

Mogliche Ursachen der Akkumulation von Surfactant bei Alveo-
larproteinose und des gehduften Vorkommens bei hamatologi-
schen Erkrankungen wurden in Tiermodellen erforscht
[16,28,43,44,56,57,68]. Uberraschende Hinweise ergaben sich
Mitte der 90er Jahre im Mausmodell (Abb. 8 u.9).

In den Lungen von Knockout-Mdusen mit Ablation des GM-CSF-
Gens (GM-CSF -/-) fand sich eine Alveolarproteinose, die licht-
mikroskopisch alle Kriterien der beim Menschen beschriebenen
Erkrankung erfiillt [16,56]. Ahnliche Befunde zeigten sich in
transgenen Mdusen mit Ablation der B-Kette des GM-CSF-Rezep-
tors (die identisch ist mit der p-Kette des Interleukin-3 und Inter-
leukin-5-Rezeptors) [43]. Im GM-CSF-Mausmodell ist die Sur-
factant-Biosynthese in Pneumozyten Typ II intakt, der Sur-
factant-Metabolismus durch Alveolarmakrophagen aber gestort
[68]. In der transgenen Maus mit chimdrer Genkonstruktion
(GM-/-, SP-C-GM+/+) kann die Entstehung einer Alveolarpro-
teinose dadurch verhindert werden, dass die pulmonalen Epi-
thelzellen nach Einschleusung des Genkonstruktes (SP-C-GM-
CSF) zur lokalen Bildung von GM-CSF befdhigt sind (Abb. 9) [28].

In zwei Laboratorien ist es im transgenen Mausmodell zundchst
gelungen, durch Unterbindung der Synthese des pc-Rezeptors
eine Alveolarproteinose zu erzeugen und im Anschluss daran
durch Knochenmarktransplantation die Akkumulation von Lipo-
proteinen in den Alveolen, nicht aber die Ausbildung einer lym-
phozytdren Infiltration des Lungeninterstitiums zu beheben
[43,44].

Ableitung neuer Behandlungskonzepte aus Tiermodellen

Aus den molekularbiologischen Erkenntnissen, dass sich die Al-
veolarproteinose in der GM-CSF-/- Knockout-Maus durch GM-
CSF-Inhalation bessern ldsst, wurden experimentelle Behand-
lungskonzepte fiir Patienten mit Alveolarproteinose entwickelt
[32,49,54]. Bei einem Patienten mit progredienter Alveolarpro-
teinose trotz Ganzlungenlavage fiihrte die Applikation von re-
kombinantem GM-CSF zur Riickbildung der Infiltrate und Besse-
rung von Belastungstoleranz und Oxygenierung. Nach Beendi-
gung der GM-CSF-Therapie verschlechterte sich das klinische
Bild, besserte sich aber prompt bei erneuter Behandlung [54]. In
einer anderen Studie besserte sich lediglich einer von drei Pa-
tienten nach Applikation von GM-CSF. Kavuru und Kollegen be-
richteten tiber vier Patienten mit Rezidiv einer histologisch gesi-
cherten Alveolarproteinose, die im Rahmen einer Studie tdglich
12 Wochen lang subkutan GM-CSF in steigender Dosis (3 bis
9 ng/kg/Tag) injizierten. Drei Patienten besserten sich subjektiv
und objektiv und ein Patient konnte dauerhaft von der Wartelis-
te zur Lungentransplantation gestrichen werden [32]. Der vari-
able Therapieeffekt von GM-CSF bei Alveolarproteinose steht im
Einklang mit Ergebnissen von Tchou-Wong sowie Bewing und
Mitarbeitern, die bei Erwachsenen mit dieser Erkrankung meist
eine normale GM-CSF-Genexpression und nur selten eine Muta-
tion der B-Kette des GM-CSF/IL3/IL5-Rezeptors nachweisen
konnten [5,60]. Japanische Autoren fanden als mdogliche Erkla-
rung fiir den ausbleibenden Effekt der GM-CSF-Substitution neu-
tralisierende Antikérper gegen GM-CSF in der BAL-Fliissigkeit
von Patienten mit Alveolarproteinose [33]. In einer Studie wur-
den erhohte IL-10-Spiegel - ein potenter Suppressor der Zytokin-
sekretion auf Transskriptionsebene - fiir den Mangel an GM-CSF
verantwortlich gemacht. Die Applikation von Antikérpern gegen
IL-10 hatte einen Anstieg der GM-CSF-Spiegel zur Folge [60]. Ein
gegenldufiger Effekt zum IL-10 wurde kiirzlich tierexperimentell
fiir Interleukin 4 (IL-4) beschrieben. Die vermehrte Expression
von IL-4 steigert die Lipoproteinsynthese und -clearance und
fiithrt zu einem Anstieg der SP-D-Spiegel [29]. Diese jiingsten ex-
perimentellen Befunde unterstreichen einmal mehr die bislang
unvollstindig geklarte, wahrscheinlich jedoch wichtige Rolle ein-
zelner Zytokine fiir die Regulierung der Surfactant-Homoostase
und damit indirekt in der Pathogenese der Alveolarproteinose.

Bei dem oben geschilderten Szenario ist davon auszugehen, dass
die exogene GM-CSF-Substitution - egal, ob intravends oder in-
halativ - bei allen Patienten mit Alveolarproteinose unwirksam
sein muss, die ausreichend viel GM-CSF sezernieren, stark er-
hohte IL-10-Spiegel oder einen defekten GM-CSF-Rezeptor auf-
weisen beziehungsweise {iber neutralisierende Antikdrper gegen
GM-CSF verfiigen. Generell erscheint die Behandlung der Alveo-
larproteinose mit GM-CSF vorldufig nur im Rahmen kontrollier-
ter Studien und nach Versagen der Standardtherapie mit wieder-
holter Ganzlungenlavage gerechtfertigt.
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In Zukunft konnte die Gentherapie bei Patienten mit Alveolar-
proteinose auf dem Boden eines spezifischen Gendefektes Be-
deutung erlangen. Prinzipiell ist die Gentherapie beim kongeni-
talen SP-B-Mangel oder GM-CSF-Rezeptordefekt in ferner Zu-
kunft denkbar. Diese Hoffnung stiitzt sich auf die ermutigenden
Ergebnisse der oben zitierten Mausmodelle, bei denen in der
GM-CSF-defizitiren Maus durch Gentransfer die selektive Ex-
pression von GM-CSF in pulmonalen Epithelzellen realisiert und
dadurch die obligate Ausbildung einer Alveolarproteinose ver-
hindert werden konnte [28].

Standardtherapie bei Alveolarproteinose

Bei bis zu 25% der Patienten mit Alveolarproteinose kommt es
zu einer Spontanremission [17,31,45,66]. Die Indikation zur
Behandlung ist bei Zunahme der assoziierten Symptome wie
Belastungsdyspnoe und Husten, bei progredienter Ausbreitung
der pulmonalen Verschattungen sowie bei Verschlechterung
der Lungenfunktion (Restriktion oder Gasaustauschstérung)
oder Superinfektion mit Problemkeimen (Aspergillus, Nokar-
dia, Mykobakterien, Cryptococcus neoformans, Histoplasma
capsulatum, Pneumocystis carinii u.a.) generell indiziert
[3,9,24,33,46,47,58,65]. Bei abwartender Haltung sollten
Rontgenbefund und Lungenfunktion unter Einschluss der
Shuntfraktion bei 100%iger Sauerstoffatmung engmaschig
kontrolliert werden [17,65].

Ganzlungenlavage

Bei Alveolarproteinose ist die therapeutische bronchoalveoldre
Lavage (Ganzlungenlavage) Behandlungsmethode der Wahl. Sie
wurde 1965 von Ramirez beschrieben und von Wassermann
und Mitarbeitern 1968 in modifizierter Technik als Standard-
technik etabliert (Abb. 10) [46,65].
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Abb.10 Prinzip der Ganzlungenlavage (modifiziert nach Referenz
[62]).

In unserer Klinik wird der Patient dabei in der Drehwanne eines
kippbaren Durchleuchtungstisches gelagert. In Vollnarkose wird
ein doppelldufiger Tubus in das Tracheobronchialsystem einge-
legt. Nach Blocken beider Cuffs wird getrennt getestet, ob beide
Lungen isoliert beatmet sind und keine Leckagen vorliegen. Um
den Stickstoff aus der Lunge auszuwaschen, wird sodann beid-

seits 20 bis 30 Minuten mit reinem Sauerstoff beatmet. Anhand
von HRCT und Lungenperfusionsszintigramm wurde vor Beginn
der Lavage entschieden, welche Seite am stdrksten betroffen ist.
Die geringer verdnderte Seite wird weiter beatmet und die Ven-
tilation der zu lavagierenden Seite nun endexspiratorisch been-
det. Die therapeutische Lavage kann beginnen, sobald der ver-
bliebene Sauerstoff aus der nicht beatmeten Lunge resorbiert
ist. Unter Durchleuchtung kann die Ausbildung einer Atelektase
beobachtet werden.

Um das Risiko der Fliissigkeitsiiberladung des Organismus zu
minimieren, wird eine exakte Bilanz der Lavagefliissigkeit er-
stellt. In die nicht ventilierte und entgaste Lunge werden unter
Ausnutzung der Schwerkraft Volumina von 1000 ml steriler, kér-
perwarmer isotoner Kochsalzlosung instilliert. Dazu wird die
Kochsalzflasche zirka 75 cm oberhalb des Hilusniveaus an einem
Infusionsstinder befestigt und iiber ein Y-Stiick mit dem ent-
sprechenden Schenkel des doppelldufigen Tubus verbunden. An
dem zweiten Ansatz des Y-Stiicks wird ein Ablaufschlauch ange-
bracht, der zundchst abgeklemmt ist. Nachdem die Kochsalzl6-
sung iiber den get6ffneten Schenkel des Y-Stiicks eingelaufen ist,
wird dieser Schenkel nun abgesperrt und der abfiihrende
Schlauch durch Lésen der entsprechenden Klemme freigegeben.
Der Ablaufschlauch endet in einem Auffanggefaf3, das auf dem
Boden steht. Wihrend der horizontal gelagerte Patient vor dem
Einfiillen der Kochsalzlésung auf die zu lavagierende Seite ge-
dreht wird, erfolgt der passive Riicklauf der Spiilfliissigkeit nach
Rotation der Wanne um ca. 160 Grad und Kippung des Tischs in
Kopftieflage. Von der ersten Portion Kochsalzlésung werden
meist weniger als 80% zuriick gewonnen. Die Riicklaufrate steigt
von Fraktion zu Fraktion an und betrigt spdtestens ab der 3. Por-
tion mehr als 90% des eingefiillten Volumens. Initial fliest eine
triibe bis milchig gefdrbte Spiilfliissigkeit zuriick. Der Spiilvor-
gang wird solange fortgesetzt, bis die zurticklaufende Fliissigkeit
wadssrig klar erscheint. Dazu ist im Regelfall ein Spiilvolumen
zwischen 15 und 30 Liter erforderlich. Die gesamte Spiilung dau-
ert durchschnittlich 2 bis 3 Stunden. Am Ende der Ganzlungenla-
vage wird die verbliebene Kochsalzlésung so komplett wie mog-
lich aus der Lunge abgesaugt und die zundchst abgeklemmte
Lunge erneut mit 100% Sauerstoff beatmet. Wenige Minuten
spdter wird auf einen einlumigen Tubus umintubiert und die Be-
atmung je nach Situation fiir zirka 1 Stunde fortgesetzt.

Wir lavagieren den zweiten Lungenfliigel prinzipiell in einer ge-
trennten Sitzung zirka 3 bis 4 Tage spater. Andere Autoren fiihren
die zweite Waschung unmittelbar im Anschluss durch, wenn der
Verlauf der ersten Sitzung problemlos war. Dabei muss aller-
dings mit einer hoheren Komplikationsrate gerechnet werden.

Mehrere Modifikationen der von Ramirez beschriebenen Ganz-
lungenlavage wurden beschrieben, so unter anderem die manu-
elle Ventilation der zu lavagierenden Seite mittels Beatmungs-
beutel nach Instillation der Halfte des Spiilvolumens zur Verbes-
serung der Surfactant-Clearance [6], die Brustwandperkussion
nach Instillation jeder Einzelfraktion [23] und bei Patienten mit
schwerster Gasaustauschstorung infolge der Alveolarproteinose
die Durchfithrung der therapeutischen Lavage unter Verwen-
dung einer Herz-Lungen-Maschine [19].
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Auch die Durchfiihrung der Lavage mit Zusdtzen in der Kochsalz-
16sung (Bicarbonat, Heparin etc.) zur Pufferung des Sdure-Basen-
Haushalts bzw. zur Verbesserung der Surfactant-Auswaschung
wurde beschrieben [17,46,55]. Da klar erkennbare Vorteile die-
ser Modifikationen nicht ersichtlich sind und fiir verschiedenste
Zusdtze gravierende Nebenwirkungen berichtet wurden, sollte
nach wie vor die geschilderte Standardtechnik verwendet wer-
den.

Resultate der Ganzlungenlavage

Bei 30-50% der Patienten mit Alveolarproteinose kommt es spd-
testens nach der zweiten Lavage zu einer lang anhaltenden Re-
mission, doch bei einigen Patienten tritt die gewiinschte Remis-
sion erst nach bis zu 6 Spiilungen ein. Bei weniger als 15 % der Pa-
tienten muss die Ganzlungenspiilung regelmaf3ig im Abstand
von 6 bis 18 Monaten wiederholt werden. Ein ungeniigendes An-
sprechen auf die therapeutische Lavage gilt als Raritdt [17,31,45].
Bei mehr als 50 in unserer Klinik mit der oben beschriebenen
Technik durchgefiihrten Lungenspiilungen wurden Kkeine
schwerwiegenden Komplikationen beobachtet. Diese Erfahrun-
gen decken sich mit Ergebnissen internationaler Studien unter
Einschluss von mehr als 80 Patienten, bei denen im Behand-
lungsintervall von bis zu 15 Jahren keine Todesfdlle beschrieben
wurden. Infektiose Komplikationen durch Erreger wie Nokardia,
Aspergillus, Mykobakterien, Pneumocystis carinii und andere
sind seit Einfiihrung der therapeutischen Lavage extrem selten
geworden [17,31,45].

Andere Behandlungsmodalititen

Auf die neuesten Ergebnisse der medikamentdsen Behandlung
mit GM-CSF wurde bereits hingewiesen [4,32,54]. Die medika-
mentose Therapie mit Kortikosteroiden, Streptokinase, Ambro-
xol oder Trypsin ist unwirksam oder risikoreich und aus heutiger
Sicht obsolet [2,13,14,51].

Auch die multiple Segmentlavage iiber das flexible Bronchoskop
ist keine echte Alternative zur Ganzlungenlavage. Sie ist nur
dann zu erwdgen, wenn die Lipoproteinablagerungen im Com-
putertomogramm auf wenige, endoskopisch gut lavagierbare
Segmente beschrankt sind und das Risiko einer Allgemeinnarko-
se hoch einzuschatzen ist [13,41].

Bei progredientem Verlauf trotz multipler Ganzlungenlavage
kommt als weitere Therapieoption die Lungentransplantation
infrage [20,48]. Das in einem publizierten Fallbericht nach beid-
seitiger Transplantation bei einem Patienten beobachtete Rezi-
div der Alveolarproteinose konnte auf das Vorliegen eines gene-
tischen Defektes als Ursache hinweisen [48]. Bei geplanter Lun-
gentransplantation wegen Alveolarproteinose ist es deshalb rat-
sam, bekannte genetische Defekte auszuschlief3en.

Generell sollten Patienten mit Alveolarproteinose nur in spezia-
lisierten Zentren betreut werden, die iiber umfangreiche Erfah-
rung mit dieser seltenen Erkrankung und der Behandlung mittels
Ganzlungenlavage verfiigen.
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