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Anamnese

Im Juli 2004 stellte sich eine 42-jahrige
Patientin mit seit mehr als 2 Jahren be-
stehendem Husten, Dyspnoe, Adyna-
mie, Myalgie und Nachtschweif in unse-
rem Zentrumsspital zur erneuten Abkla-
rung vor. Zuvor waren eine interstitiel-
le Pneumopathie mit restriktiver Venti-
lationsstérung und eine Einschrankung
der CO-Diffusionskapazitat (60%) dia-
gnostiziert worden. Eine thorakoskopi-
sche Lungenbiopsie im April 2002 hat-
te eine granulomatése Entziindung mit
»atypischen lymphoplasmazelluldren In-
filtraten ergeben. Bei Verdacht auf eine
atypische Sarkoidose war im Anschluss
an die Biopsie eine mehrmonatige Thera-
pie mit Steroiden und Methotrexat einge-
leitet worden, woraufhin es nicht zu einer
klinischen Besserung kam. Die medizi-
nische Vorgeschichte der Patientin war
ansonsten unauffillig, insbesondere be-
standen keine Allergien und keine Ex-
position potenzieller Noxen.

Klinischer Befund

Die 42-jahrige Patientin war bei unse-
rer Erstkonsultation in einem guten All-
gemeinzustand, schlank (Body-Mass-In-
dex: 23 kg/m?) und afebril. Die Atemfre-
quenz betrug 20/min, die Herzfrequenz
76/min, der Puls war regelmiflig. Sowohl
die Herz- als auch die Lungenauskulta-
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tion waren unauffallig. Es fand sich kei-
ne Lymphadenopathie, auch die Milz war
nicht tastbar.

Diagnostik

Computertomographie des
Thorax und Abdomens

In der Computertomographie fanden sich
im Lungenparenchym disseminierte mul-
tiple nodulére Infiltrate, teilweise mit um-
gebenden Milchglasopazititen, v. a. auch
subpleural gelegen, tubuldre Traktions-
bronchiektasen in beiden Unterlappen
und Lymphknotenvergréflerungen hilar
beidseits, paratracheal, infrakarinidr und
aortopulmonal (8 Abb. 1).

Labor

Die Laboruntersuchung erbrachte folgen-
de Ergebnisse: Himoglobin 98 g/I (117-
153 g/1); mittleres Erythrozytenvolumen
(MCV) 83,3 f1 (80-100 fl); mittlere Ha-
moglobinkonzentration in Erythrozyten
(MCHC) 31,2 g/dl (31-36 g/dl); Thrombo-
zyten 600410°/1 (143-300#10°/1); Leukozy-
ten 9,38¢10%/1 (3,0-9,6¢10%/1); normales
automatisches Differenzialblutbild. C-re-
aktives Protein (CRP) 167 mg/1 (<5 mg/1);
Laktatdehydrogenase, Kreatinin, alkali-
sche Phosphatase, Aspartat-Aminotrans-
ferase (ASAT) und Alanin-Aminotransfe-
rase (ALAT) normwertig

Videomediastinoskopie mit
Lymphknotenbiopsie und
thorakoskopische Lungenbiopsie
aus dem linken Oberlappen

Durch einen Schnitt am Jugulum und
nach stumpfem Tunnelieren an der Vor-
derseite der Trachea wurde ein Media-
stinoskop vorgeschoben. Darauthin er-
folgten die Entfernung eines groflen
Lymphknotens in toto und Biopsien
aus stark veranderten und vergroflerten
Lymphknoten. Nach Umlagerung der Pa-
tientin in Rechtsseitenlage wurde iiber
eine Hautinzision in der linken vorderen
Axillarlinie das Thorakoskop eingebracht.
Die Oberflache der Lunge war makrosko-
pisch deutlich verdndert. Der am deut-
lichsten verdnderte Bezirk an der Lingula-
spitze wurde parenchymsparend mit dem
Endostapler reseziert.

Histologie des
Wedge-Lungenresektats

Es fand sich eine gesteigerte, gemischtzel-
lige lymphatische Proliferation ohne mo-
lekulargenetischen Nachweis einer mono-
klonalen B- oder T-Zell-Proliferation (Po-
lymerase-Kettenreaktion und Southern
Blot des IGH-Genlokus und Southern-
Blot des TCRf3-Genlokus).

Der Internist 8 - 2013 ‘ 1011



‘ Kasuistiken

Ry R SN

B s Sy

P o

el

Histologie des mediastinalen
Lymphknotens

Uberwiegend regressiv verinderte
Lymphfollikel mit interfollikuldrer Plas-
mozytose (@ Abb.2). Das Bild pass-
te morphologisch und immunhistoche-
misch zu einer plasmazelluldren Variante
des Morbus Castleman. Eine immunhis-
tochemische Farbung fiir das latente nuk-
ledre Antigen (LNA1) des humanen Her-
pesvirus Typ 8 (HHV-8) fiel negativ aus.
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Erweiterte Laboruntersuchung
und Knochenmarkpunktion

Die erweiterte Laboruntersuchung er-
brachte folgende Ergebnisse: Interleu-
kin(IL)-6 36,2 mg/1 (<3,4 mg/l); HIV-Se-
rologie negativ. Gesamtprotein 90 g/1 (60—
78 g/1), polyklonale Hypergammaglobuli-
nédmie mit kleinem monoklonalem An-
teil (Paraprotein vom Typ IgGk 9 g/1); Al-
bumin 29 g/I (35-52 g/1). Serologie: Zyto-

b I |

Abb. 1 € a Lungenparen-
chym mit multiplen nodu-
laren Infiltraten, teils mit
umgebenden Milchglas-
opazitaten, v. a. auch sub-
pleural gelegen (Pfeile). Tu-
bulare Traktionsbronchiek-
tasen (Pfeilkopf). b Lymph-
knotenvergroBerung hildr
beidseits, paratracheal, in-
frakarindr und aortopulmo-
nal (Pfeil)

Abb. 2 < a Ubersichtsbild
mit kleinem sekundarem
Lymphfollikel, der von einer
hohen Zahl an Plasmazel-
len umhiillt ist (Pfeil; Giem-
sa-Farbung, Vergr. 40:1). b
Detail des plasmazellula-
ren Infiltrats (Pfeil; Giemsa-
Farbung, Vergr. 60:1). ¢ Die
Doppelférbung fiir leich-

te Ketten vom Typ K (braun)
und Typ A (blau) beweist
die polytypische Verteilung
der Plasmazellen (Vergr.
40:1). d Immunhistoche-
mie fir IgG. Alle Plasma-
zellen exprimieren schwe-
re Ketten von IgG (Pfeil;
Vergr. 40:1)

megalievirus(CMV)-IgG positiv, CMV-
IgM negativ, Epstein-Barr-Virus(EBV)-
IgG und EBV-IgM negativ; eine HHV-8-
Serologie wurde nicht durchgefiihrt. Das
Knochenmark zeigte reaktive Verande-
rungen ohne Plasmazellvermehrung und
ohne Hinweis auf eine Infiltration durch
einen Morbus Castleman.



Zusammenfassung - Abstract

Diagnose

== Multizentrischer Morbus Castleman,
HIV- und HHV-8-negativ

Therapie

Aufgrund des reduzierten Allgemeinzu-
stands und der Pneumopathie entschie-
den wir uns gegen eine kombinierte Im-
munchemotherapie, z. B. mit Rituximab
sowie Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin und Prednison (CHOP). Die
initiale Therapie mit hoch dosiertem Me-
thylprednisolon i.v. (30 mg/kg/Tag) muss-
ten wir wegen subjektiver Unvertréglich-
keit abbrechen. Im Anschluss wurde die
Patientin einer Behandlung mit Ritu-
ximab, einem monoklonalen Antikor-
per gegen CD20, unterzogen. Die Dosie-
rung lag bei 375 mg/m? wochentlich fiir
4 Wochen. Darunter waren die mediasti-
nale Lymphadenopathie und die Entziin-
dungszeichen regredient, allerdings war
die Wirkung nur voriibergehend, mussten
wir doch bereits nach 7 Monaten ein sym-
ptomatisches Rezidiv diagnostizieren. Es
folgten Therapien mit Thalidomid 50 mg/
Tag (kein Ansprechen, Arzneimittelexan-
them), Etanercept (kein Ansprechen) und
Anakinra (kein Ansprechen).

Ab Dezember 2007 erhielt die Patien-
tin erstmals den IL-6-Rezeptor-Anta-
gonisten Tocilizumab in einer Dosis von
8 mg/kg i.v., anschliefend alle 14 Tage.
Darunter kam es zu einer raschen und
deutlichen klinischen und laborchemi-
schen Besserung. Die Patientin wird nun
seit mehr als 5 Jahren mit Tocilizumab
behandelt. Die Therapie wird ohne Pra-
medikation verabreicht und bisher oh-
ne kurzfristige und mittelfristige un-
erwiinschte Wirkungen toleriert. Die Do-
sierung und das Dosierungsintervall ver-
anderten wir nicht, da alle Versuche einer
Verldngerung zu einer sofortigen symp-
tomatischen Zunahme des Entziindungs-
zustands fithrten. Der CRP-Wert betréagt
seit Therapiebeginn meist <25 mg/l. IL-6
ist wegen des verzogerten Abbaus (kom-
petitive Besetzung des IL-6-Rezeptors
durch Tocilizumab) konstant erhéht und
liegt in einem Bereich von 300-600 mg/1
(Norm: <3,4 mg/l; [10]). Das Himoglobin
ist normwertig. Auch die Lymphadeno-

pathie und die interstitiellen Lungenver-
anderungen blieben stabil.

Diskussion

Formen und klinisches
Erscheinungsbild des
Morbus Castleman

Der Morbus Castleman ist eine seltene,
primar nichtklonale lymphoproliferati-
ve Erkrankung von entdifferenzierten B-
Lymphozyten und Plasmazellen, die erst-
mals 1956 von Dr. Benjamin Castleman
beschrieben wurde [2]. Die Diagnosestel-
lung erfolgt pathologisch-histologisch.
Die wichtigsten histologischen Formen
sind die plasmazelluldre, die hyalin-vas-
kuldre und die gemischte Variante. Neben
der unizentrischen, histologisch fast im-
mer hyalin-vaskuldren Form, die mithilfe
einer Lokaltherapie kurativ behandelbar
ist, gibt es den multizentrischen Morbus
Castleman [“multicentric Castleman di-
sease” (MCD)] mit ungiinstiger Prognose.
Die Erhebung des HIV- und HHV-8-Sta-
tus bei Diagnosestellung ist entscheidend.

Der Morbus Castleman ist bei
HIV-positiven Patienten wie das
Kaposi-Sarkom mit HHV-8 assoziiert.

HHYV-8 scheint ein wichtiger Ausloser der
Erkrankung zu sein und birgt insbeson-
dere das Potenzial der malignen Transfor-
mation bis hin zur Entwicklung hochma-
ligner, kérperhohlenassoziierter, plasma-
blastisch differenzierter Lymphome.
HHV-8 wird in den Gefidflendothelzel-
len, den B-Lymphozyten sowie den Plas-
mablasten v. a. interfollikuldr und in der
Mantelzone nachgewiesen und produziert
u. a. ein virales Homolog von IL-6 (VIL-
6; [11]).

Bei HIV-negativen Patienten mit MCD
wird HHV-8 nur in etwa 40-50% der Fille
nachgewiesen [12]. Es gibt klinische Hin-
weise, dass der HHV-8-assoziierte MCD
ungeachtet des HIV-Status klinisch aber
meist dhnlich verlduft: Die Patienten lei-
den unter Fieber und ausgepragten kons-
titutionellen Symptomen, begleitet von
einer starken Entziindungsreaktion. Ty-
pisch fiir Patienten mit HHV-8-Nach-
weis ist die Assoziation mit einer reak-
tiven Makrophagenaktivierung (hdmo-
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Zusammenfassung

Der Morbus Castleman ist eine seltene po-
lyklonale, lymphoproliferative Erkrankung,
bei der Mediatoren von Entziindungsreak-
tionen, v. a. Interleukin-6, eine wichtige pa-
thophysiologische Rolle spielen. Zur Behand-
lung dieser Krankheit ist keine Standardthe-
rapie etabliert. Wir berichten tiber den Fall
einer 40-jahrigen HIV-negativen Patientin mit
primar pulmonaler Manifestation eines HHV-
8-negativen, plasmazellreichen multizentri-
schen Morbus Castleman. Verschiedene The-
rapieversuche mit Immunmodulatoren wur-
den durchgefiihrt, bevor eine Behandlung
mit dem Interleukin-6-Rezeptor-Antikorper
Tocilizumab begonnen wurde. Seit 5 Jahren
ist der klinische Verlauf unter fortgesetzter
Tocilizumabgabe stabil.

Schliisselworter

Morbus Castleman - Tocilizumab -
Interleukin-6 - Humanes
Immundefizienzvirus - Humanes
Herpesvirus Typ 8

Dyspnoea, cough
and B symptomsina
40-year-old woman

Abstract

Multicentric Castleman’s disease (MCD) is a
rare polyclonal lymphoproliferative disor-
der that is typically accompanied by an over-
production of circulating cytokines (main-

ly interleukin-6). We here report the case of
a 40-year-old HIV-negative woman with pul-
monary manifestation of MCD. There is no
standard treatment for MCD. In our patient,
various treatment courses with immuno-
modulatory drugs were unsuccessful. Finally,
treatment with the interleukin-6 receptor an-
tibody tocilizumab has resulted in continual
clinical improvement over the last 5 years.

Keywords

Multi-centric Castleman’s disease -
Tocilizumab - Interleukin-6 - Human
immunodeficiency virus - Herpes virus 8,
human
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phagozytische Lymphohistiozytose), mit
Kaposi-Sarkomen (bis 50% der Patien-
ten) und mit einem erhéhten Risiko fiir
die Entwicklung von Non-Hodgkin-Lym-
phomen [5].

Die Ursache des HHV-8-negativen
MCD ist unklar. Bisher unbekannte vi-
rale Ausloser werden diskutiert. Die Be-
schwerden werden durch ein Zusammen-
spiel von multiplen, teilweise deregulier-
ten Entziindungsmediatoren, v. a. IL-6,
ausgelost. IL-6 wird hier hauptséachlich
in den follikuldren dendritischen Zellen
tberproduziert und fithrt zur lympho-
vaskuldren Proliferation sowie zu einer
symptomatischen systemischen Entziin-
dungsreaktion [8, 15].

Klinisch duf3ert sich der MCD im All-
gemeinen mit B-Symptomatik, Hepato-
splenomegalie und Lymphadenopathie.
Im Labor zeigen sich
== quantitative Blutbildveridnderungen:

= Andmie,

= Thrombozytose,
Thrombopenie und
Neutrophilie;
== eine Hypalbumindmie;
== eine polyklonale Hypergammaglobu-

lindmie und

== erhohte Entziindungszeichen.

Es besteht eine Uberlappung des HHV-

8-negativen MCD mit dem POEMS-Syn-

drom (Polyneuropathie, Organomegalie,

Endokrinopathie, monoklonale Gammo-

pathie, Hautverdnderungen; [4]).
Differenzialdiagnostisch muss ein

MCD von

== malignen Lymphomen,

== einer Sarkoidose,

== chronischen Infekten,

== Immundefekten und

= IgG4-assoziierten autoimmun
bedingten Erkrankungen

abgegrenzt werden.

Die Diagnose eines MCD bei unse-
rer Patientin konnte durch die mediasti-
noskopisch durchgefithrte Lymphkno-
tenbiopsie gesichert werden. Der Nach-
weis eines Knochenmarkbefalls ist fiir
die Diagnose eines MCD nicht notwen-
dig. Der Zusammenhang zwischen MCD
und interstitieller Pneumopathie ist be-
kannt und beruht neben der direkten In-
filtration durch den MCD wahrscheinlich
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auch auf den durch Entziindungsmediato-
ren vermittelten Effekten.

Therapieansatze

Die Behandlung des MCD ist nicht stan-
dardisiert und beruht wegen der Selten-
heit der Erkrankung auf Einzelfallberich-
ten und kleineren Fallserien [3]. In Stu-
dien am besten untersucht ist die The-
rapie von HIV- und HHV-8-positiven
MCD-Patienten mit dem Topoisomera-
sehemmer Etoposid und/oder Rituximab,
einem Anti-CD20-Antikorper [1, 6, 7].
Die Rationale der Verwendung von Ritu-
ximab besteht darin, die HHV-8-infizier-
ten, schwach CD20-positiven Plasmablas-
ten und die meist CD20-positiven B-Lym-
phozyten zu eliminieren. Reife Plasma-
zellen exprimieren CD20 hingegen nicht.
Obwohl der Beginn einer antiretroviralen
Therapie grundsitzlich empfohlen wird,
ist der Nutzen bei MCD im Gegensatz zur
Behandlung des Kaposi-Sarkoms weniger
klar. Die Wirkung einer gegen Herpesvi-
ren gerichteten Therapie wurde in vitro
gezeigt. Zuverldssige In-vivo-Daten bei
MCD fehlen aber. Kombinationschemo-
therapien sind fiir HIV-positive Patienten
aufgrund der Toxizitdt meist nicht die Be-
handlung der ersten Wahl.

)) Die Behandlung des
Morbus Castleman beruht
auf Einzelfallberichten und
kleineren Fallserien

Fir HIV- und HHV-8-negative Patien-
ten mit MCD ist die Gabe von Tocilizu-
mab, einem Anti-IL-6-Rezeptor-Antikor-
per, prospektiv an einer japanischen Ko-
horte mit MCD untersucht worden [9].
Die inhibierende Wirkung auf die Ent-
ziindungsreaktion tritt rasch ein, halt aber
nur an, solange das Medikament gegeben
wird. In klinischer Erprobung ist seit Neu-
erem auch ein Anti-IL-6-Antikérper (Sil-
tuximab; [13]). Obwohl nicht in klini-
schen Studien untersucht, besteht die Ba-
sistherapie meist in der Gabe von syste-
mischen Kortikosteroiden. Verschiede-
ne Zytostatika, z. B. Chlorambucil, Cyclo-
phosphamid, Vincristin, Bleomycin, Do-
xorubicin, Etoposid und Vinblastin, wur-
den als Monotherapie, Kombinationsche-

motherapie (z. B. CHOP) und/oder in
Kombination mit Rituximab zur Behand-
lung des MCD eingesetzt [14]. Fallberich-
te und Fallserien weisen auf das Erreichen
einer voriibergehenden partiellen oder
kompletten Remission und seltener auch
einer anhaltenden Remission hin. Die Re-
missionskriterien fiir den MCD sind aller-
dings nicht standardisiert.

Verschiedene immunmodulatorische
und entziindungshemmende Medika-
mente und auch Substanzen, die wir aus
der Myelombehandlung kennen, wurden
zur Behandlung HIV-positiver und HIV-
negativer Patienten mit MCD verwendet
und sind teilweise in Fallberichten publi-
ziert (Interferon-a, IL-1-Rezeptor-Anta-
gonist, Tumor-Nekrose-Faktor-a-Block-
er, Thalidomid, Bortezomib). Auch {iber
Hochdosischemotherapien mit autolo-
gem Stammzellersatz wurde berichtet.

Unsere Patientin profitiert klinisch, la-
borchemisch und lungenfunktionell seit
5 Jahren ohne relevante Nebenwirkungen
von einer fortgefithrten Behandlung mit
Tocilizumab. Im Falle eines Therapiever-
sagens wiirden wir die Moglichkeit einer
kombinierten Immunchemotherapie in
Erwigung ziehen.

Fazit fiir die Praxis

== Ein systemischer Entziindungszu-
stand mit Lymphadenopathie kann
durch einen multizentrischen Morbus
Castleman (MCD) bedingt sein.

== Entscheidend fiir die Diagnose ist
die Gewinnung einer ausreichenden
Menge Gewebe zur histologischen
Untersuchung.

== Die Krankheit ist hdufig mit HIV- und
HHV-8-Infektionen assoziiert.

== Die Behandlung des MCD ist nicht
standardisiert und sollte von einem
erfahrenen, interdisziplindren Team
durchgefiihrt werden.

== Monoklonale Antikorper, v. a. Tocilizu-
mab und Rituximab, haben die thera-
peutischen Moglichkeiten wesentlich
verbessert.
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