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ZUSAMMENFASSUNG

Die Beurteilung von Patienten mit v.a. einer interstitiellen
Lungenerkrankung (ILD) umfasst die Beurteilung klinischer,
radiologischer und oft histopathologischer Daten. Da bis-
lang noch keine dezidierten Empfehlungen fir die Evalua-
tion bei Verdacht auf eine ILD in Deutschland existierten,
war es Ziel dieses interdisziplindren Konsensusstatements,
eine praktische Orientierungshilfe fiir den klinischen Alltag
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in Bezug auf die interdisziplindre Diagnostik der ILDs zu
geben. Dazu gehdéren die umfassende klinisch-pneumologi-
sche und in vielen Fallen auch eine rheumatologische Beur-
teilung, radiologische Diagnostik sowie Probenentnahme
zur histopathologischen Evaluation sowie die abschlieBen-
de Diskussion im multidisziplindren Team.

ABSTRACT

The evaluation of a patient with interstitial lung disease
(ILD) includes assessment of clinical, radiological, and often

histopathological data. As there were no specific recom-
mendations to guide the evaluation of patients under the
suspicion of an ILD within the German practice landscape,
this position statement from an interdisciplinary panel of
ILD experts provides guidance related to the diagnostic
modalities which should be used in the evaluation of ILD.
This includes clinical assessment rheumatological evalua-
tion, radiological examinations, histopathologic sampling
and the need for a final discussion in a multidisciplinary
team.

Leitlinienreport
Geltungsbereich und Zweck

Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) sind eine heterogene
Gruppe komplexer, oft chronischer Lungenerkrankungen, deren
Diagnostik interdisziplindr erfolgt. Allerdings ist die Diagnostik
bislang nicht standardisiert. Ziel dieses Konsensuspapiers ist es
daher, eine Leitschiene fiir die Diagnostik der ILDs unter Beteili-
gung aller Fachdisziplinen zu geben, und es richtet sich v.a. an
Pneumolog:innen aber auch an andere Berufsgruppen, die mit
der Diagnostik und Therapie von interstitiellen Lungenerkran-
kungen betraut sind.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Konsensuspapierkoordination: Prof. Dr. Michael Kreuter,
Zentrum fir interstitielle und seltene Lungenerkrankungen,
Thoraxklinik, Universitdtsklinikum Heidelberg und Klinik fir
Pneumologie, Klinikum Ludwigsburg

Das Konsensuspapier wurde durch die Mitarbeit der folgen-
den Fachgesellschaften erarbeitet und konsentiert: Deutsche
Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP)
unter Mitbeteiligung der YoungDGP, Deutsche Gesellschaft far
Innere Medizin (DGIM), Deutsche Rontgengesellschaft (DRG),
Deutsches Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh), Deutsche
Gesellschaft fiir Pathologie (DGP), Deutsche Gesellschaft fiir
Thoraxchirurgie (DGT), Deutsche Gesellschaft fiir Arbeits-
medizin und Umweltmedizin (DGAUM) und mit den folgenden
Patient:innen-Selbsthilfegruppen abgestimmt: LAM Selbsthil-
fe, Sarkoidose Netzwerk e.V., Deutsche Sarkoidose-Vereini-
gung e.V., Lungenfibrose e.V. und der Rheumaliga.

Methodologische Exaktheit

Die Leitlinie wurde von der Leitliniengruppe nach intensiver
Literaturrecherche (pubmed, Medline) auf dem Wege der Kon-
sensbildung innerhalb der Gruppe erstellt. Bei allen Aussagen
kann von einer einstimmigen Verabschiedung innerhalb der
Leitliniengruppe ausgegangen werden.

Externe Begutachtung und Verabschiedung

Die Leitlinie wurde durch die Vorstdande der beteiligten Fachge-
sellschaften verabschiedet und wird sowohl auf der Leila Pro
App als auch in der Fachzeitschrift ,,Pneumologie® in deutscher
Fassung veroffentlicht.

Redaktionelle Unabhangigkeit

Die Leitlinie wurde durch ehrenamtliche Arbeit der Beteiligten
erstellt und nicht extern finanziert.

Umgang mit Interessenkonflikten

Interessenskonflikte wurden tber das AWMF-Portal ,Interes-
senerklarung online“ erhoben. Keiner der Autoren gab einen
Interessenkonflikt finanzieller Art in Zusammenhang mit der
erstellten Leitlinie an. Als geringer Konflikt waren Berater-
bzw. Gutachtertatigkeiten, bezahlte Vortrdge und Schulungen
sowie Autorenschaften, als moderate Konflikte die Mitarbeit in
Wissenschaftlichen Beirdten sowie Forschungsvorhaben und
klinische Studien mit einem Bezug zu Leitlinienthemen bewer-
tet worden.

Alle Autoren erkldrten zu Beginn der Arbeit an dieser Leitlinie
wie auch zum Zeitpunkt der Fertigstellung der Leitlinie diese
lediglich anhand objektiver wissenschaftlicher Tatsachen sowie
klinischer Erfahrung erstellt zu haben. Dies wurde durch gegen-
seitige Kontrolle innerhalb der Leitliniengruppe verifiziert.

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist bis zum 01.01.2028 giiltig und wird dann durch
eine aktualisierte Version ersetzt.

Danksagung

Wir danken Herrn Dr. Oqueka, Universitatsklinikum Hamburg,
und Frau Prof. Dr. Riemekasten, Universitdtsklinikum Schles-
wig-Holstein, Campus Liibeck, fir Anregungen den ILD-Frage-
bogen betreffend und Frau Dr. Beate Rehbock, Berlin, fiir die
Unterstiitzung bei der Erstellung der HRCT-Kriterien bei Pneu-
mokoniosen.

Einfihrung

Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) sind eine heterogene
Gruppe verschiedener Erkrankungen, die das Interstitium und
oder die Alveolen und/oder die Bronchioli betreffen kénnen
und sich durch spezifische klinische, radiologische und histopa-
thologische Kriterien voneinander unterscheiden. Unterteilt
werden die ILDs in 4 Gruppen (» Abb. 1).

Die 1. Gruppe umfasst solche mit bekannten Ursachen, z.B.
Medikamenten assoziierte ILDs, Mitbeteiligungen bei Erkran-
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1) Bekannte Ursachen

= Medikamente

= Strahlentherapie

= Pneumokoniosen

= Systemerkrankungen
(CTD/RA[Vaskulitiden)

Fibrosierend

1) Idiopathische
interstitielle
Pneumonien (IIP)

Rauchen-assoziiert

unklassifizierbar

Idiopathische Respiratorische
Lungenfbrose Bronchiolitis ILD
(IPF)
Nicht-spezifische Desquamative
interstitielle interstitielle
Pneumonie Pneumonie
(iNSIP)

Ill) Granulomatése ILD IV) Andere Entitdten
= Sarkoidose = PAP
= EAA = Eosin, Pneumonie
= Berylliose = LAM
« PLHC
= weitere
akut/subakut seltene IIP
Akut interstitielle Lymphozytische
Pneumonie interstitielle
Pneumonie
Kryptogen Pleuro-
organisiernede Parenchymale
Pneumonie Fibroelastose

» Abb. 1 Einteilung ILD. https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-028 [rerif]

kungen aus dem rheumatischen Formenkreis sowie Pneumoko-
niosen. Die 2. Gruppe umfasst die Gruppe der idiopathischen
interstitiellen Pneumonien. Dazu zdhlen fibrosierende ILDs, wie
die idiopathische Lungenfibrose (IPF), die die haufigste der idio-
pathischen Formen darstellt, und die idiopathische nicht-spezi-
fische Pneumonie (iNSIP). Auch Rauchen-assoziierte (respirato-
rische Bronchiolitis ILD und desquamative interstitielle Pneumo-
nie), akut/subakute (z.B. die kryptogen organisierende Pneu-
monie; COP) und seltenere Formen (wie z.B. die Pleuraparen-
chymale Fibroelastose; PPFE) gehoren dazu. Granulomatose
interstitielle Lungenerkrankungen definieren die 3.Gruppe.
Hierzu zahlen die Sarkoidose, die exogen allergische Alveolitis
(EAA) und die Berylliose. Die 4. Gruppe subsumiert weitere, teils
sehr seltene Formen wie die eosinophile Pneumonie, die Lym-
phangioleiomyomatose (LAM), die pulmonale Langerhanszell-
Histiozytose und andere.

Die Diagnostik der ILD ist komplex und umfasst klinische,
radiologische und histopathologische Aspekte, die abschlie-
Rend multidisziplindr diskutiert werden miissen (> Abb. 2).

Ziel dieses interdisziplindren Konsensuspapiers, an dem auch
Vertretungen der Patient:innen mitgewirkt haben, ist es, eine
strukturierte Ubersicht iiber die Diagnostik und das Monitoring
der ILDs (» Abb. 3) im Erwachsenenalter zu geben und im arzt-
lichen Alltag Hilfestellung in der Behandlung von ILD-Patient:in-
nen zu leisten.

Die Algorithmen zur ILD-Diagnostik und dem ILD-Monito-
ring kdnnen auch interaktiv in der LEILA Pro App durchgefiihrt
werden (siehe » Abb.4).

Anamnese und koérperliche Untersuchung

Eine ausfihrliche und umfassende Anamnese stellt einen der
wichtigsten Aspekte in der Diagnostik interstitieller Lungen-
erkrankungen dar. Sie umfasst nicht nur akute Beschwerden,
sondern auch medizinische Vorgeschichte mitumfangreichen
verschiedenen Aspekten wie Expositionen (beruflich wie privat),
Medikamentenanamnese, Vorerkrankungen, Familienanam-
nese sowie klinischen Hinweisen auf eine Systemerkrankung.
Um die Anamnese zu standardisieren und alle wesentlichen
Aspekte zu beriicksichtigen, steht ein standardisierter Frage-
bogen auf Deutsch zur Verfiigung (siehe Supplement: Frage-
bogen ILD).

Die klinische Untersuchung umfasst sowohl eine ausfiihrliche
pulmonale als auch extrathorakale Untersuchung. Ein inspirato-
risches Knisterrasseln (Sklerosiphonie), v.a. in den basalen Lun-
genabschnitten, stellt in der Lungenauskultation einen Hinweis
auf eine Lungenfibrose dar, wahrend ein inspiratorisches ,Juch-
zen“ auf eine begleitende Bronchiolitis wie z. B. bei exogen aller-
gischer Alveolitis hinweisen kann. In der extrathorakalen Unter-
suchung miissen sorgfaltig Hinweise auf Systemerkrankungen
(z.B. Raynaud-Phdnomen, Exanthem, Erythema nodosum,
»Mechanikerhdnde*, Arthritis, usw.) gesucht, Lymphknotensta-
tionen palpiert (z.B. beiV.a. Sarkoidose) und auf Charakteristika
seltener ILDs geachtet werden (z.B. frihes Grauwerden der
Haare als Hinweis auf eine Telomeropathie, Albinismus als Hin-
weis auf ein Hermansky-Pudlack-Syndrom u. a.).
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Anamnese *: Symptome, Expositionen (beruflich/privat), Hinweise auf Systemerkarnkungen, Familienanamnese, Medikation/Rauchen/Drogen, Vorerkrankungen
Koérperliche Untersuchung: Auskultation (Sklerosiphonie bei Fibrose/inspiratorisches ,,Juchzen® bei EEA), Trommelschlegelfinger, Charakteristika einer
Systemerkrankung/Sarkoidose, Zeichen der Rechtsherzdekompensation

*ILD Fragebogen https://doi.org/10.1055/a-2017-8971

Funktionsdiagnostik *: Spiroemtrie/Bodyplethysmographie, Diffusionskapazititsbestimmung, BGA, Belastungstest (6 MWT/Spiroergometrie)* *

V.a. Sarkoidose

bronchoskopische
Diagnostik' mit BAL, EBUS-
TBNA, endo-PE Schleim-
haut, Zangen-TBB (je nach
radiologischem Muster)
inkl. TBC Diagnostik

**bei klinischem V.a. Atempumpenversagen nachtliche Kapnometrie

Lnative HRCT* (= nicht-kontrastmittelverstarkte diinndchichtige Spiral-Computertomographie des Thorax)

1. multizisziplindre Diskussion der radiologischen Muster und der klinischen Informationen

V.a. organisierende V.a. Pneumo-
Pneumonie koniose

Auto-Antikorper* * * in der Regel keine
bei Fehlen einer Indikation zur Biopsie,
bekannten System- BAL erwdgen
erkrankung

***Auto Antikérper:
ANA, ENA Subdifferen-

fibriosierende/nicht- V.a. zystische V.a. Alveolarproteinose
fibrosierende ILD Lungenerkrankung
unklarer Genese
Abklarung der DDs LAM, BAL, ggf. GM-CSF
LHC, LIP, DIP, Antikérper

Amyloidose, Birt
Hogg-Dubé Syndrom

272

VEGF-D bei V.a. LAM
Auto-Antikorper bei V.a. LIP***

*k

zierung, scl. 70, ANCA,
Rheumafaktor, anti CCP,
CK, ggf. Myositispanel
weitere Diagnostik je nach aktueller
nationaler oder internationaler Leitlinie

Bronchoskopische Diagnostik'? (2.B. IPF, LAM, EAA, Sarkoidose)

Ggf. BAL u/o. Zangen-TBB je nach klinisch-
radiologischem Verdacht Bronchoskopische Diagnostik'~

Ggf. BAL u/o. Zangen-TBB je nach klinisch-

radiologischem Verdacht

Serologische Diagnostik:
Auto-Antikorper (bei Fehlen einer bekannten Systemerkrankung): ANA, ENA-Subdifferenzierung (und ggf. weitere),
ANCA, IgM Rheumafaktor, ACPA (z.B. anti-CCP), ggf. Myositispanel
CK, ggf. Immunglobuline
Spezifische IgG Antikdrper gegen als Ausloser bekannte Antigene zur DD einer EAA

bei hochgradigem V. a. IPF ungeklarte ILD V.a. EAA®
(UIP/wahrscheinliches UIP Muster, (z.B. V.a. DIP/iNSIP)
fehlende Ursachen) keine Biopsie,

BAL individuell erwagen?

V.a. Kollagenese- oder RA-ass. V.a. medikamentds-
ILD bzw. gesicherte CTD-ILD* toxische ILD

bronchoskopische Diagnostik mit Kryo-TBB und/oder BAL je nach Muster und klinsichem Verdacht™ 2>
bei unzureichender Histologie nach erneuter multidisziplinarer Diskussion chirurgische Lungenbiopsie erwagen
2. multidisziplinare Diskussion der klinischen, radiologischen und ggf. histologischen Muster
spezifische Diagnose einer ILD
regelmaRige Reevaluation bzgl. neuer klinischer, radiologischer und/oder histologischer Muster bzgl. Charakteristika einer anderweitigen ILD
bei neuen Befunden erneute multidisziplindre Diskussion der klinischen, radiologischen und ggf. histologischen Muster
ggf. Revision der Diagnose einer ILD

' Beachte Kontraindikationen zur endoskopischen Diagnostik (z.B. Blutungsdiathese, pulmonale Hypertonie, schwere funktionelle Einschréankung)

weitere Diagnostik je nach aktueller nationaler oder internationaler Leitlinie (z.B. IPF, LAM, EAA, Sarkoidose)

?bei typischem Muster BAL, bei nicht eindeutigem CT BAL und Biopsie

“in der Regel keine Indikation zur Biopsie, BAL erwagen
°bei fibrosierender ILD primare Kryo TBB, bei nicht fibrosierender ILD primare Zangen TBB erwagen

» Abb.2 Flussdiagramm zur ILD-Diagnostik. https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-028 [rerif]
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Klinisches und lungenfunktionelles Monitoring bei ILD alle 3-6 Monate™*

6 MWT: alle 12 Monate erwdgen, HRCT: je nach Verlauf und Risiko, ggf. alle 12-24 Monate erwdgen

nein

Verschlechterung der Symptome

nein

Dyspnoe/Husten

FVC und DLCO stabil

ja

—— Stabilitat

inkonsistente Befunde

ja

nein

ja

\1/7 weitere Abkldrung oder kurzfristige Verlaufskontrolle

* ok k%

\:

unklare Progression

andere Ursachen einer
Verschlechterung

J

Progression der ILD

FVC u/o DLCO
relevanter Abfall

ja
andere Ursachen?

nein

Erkrankungs-
progression

akute Exa

zerbation

*

SN

nein

(AE-ILD)?* *

y
-——

bei Patienten mit niedrigem Progressionsrisiko (z.B. milde Erkrankung, langer bestehende ILD) ggf. langerfristige Kontrollen

Erhohtes Progressionsrisiko: Alter, mannliches Geschlecht, eingeschrankte Lungenfunktion (FVC DLCO) bei Erstdiagnose, radiologisches

UIP Muster

*# %% Weitere Abklarung: v. a. HRCT erwdgen, Ausschluss anderer Ursachen einer Verschlechterung (Infektion, kardial, neue/verschlechterte
pulmonale Hypertonie, Lungenarterienembolie), 6MWT/Sp=2, BGA; ggf. Re-Bronchoskopie (BAL), Labor.

**  BeiV.a. AE-ILD HRCT

*** Erkrankungsprogression: ggf. HRCT erwdgen und jeweils aktuelle internationale/nationale Definition einer PPF beachten (Raghu et al.
AIRCCM 2022; Behr et al. Pneumologie. 2023 Feb;77(2):94-119. doi: 10.1055/a-1983-6796. )

> Abb.3 ILD-Monitoring. https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-028 [rerif]

» Abb.4 Die Algorithmen zur ILD-Diagnostik und dem ILD-Moni-
toring konnen auch interaktiv in der LEILA Pro App durchgefihrt

werden.
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Rheumatologische Aspekte der ILD-Diagnostik

Interstitielle Lungenerkrankungen treten im Rahmen der meis-
ten entziindlich-rheumatischen Systemerkrankungen auf und
tragen bei den betroffenen Patient:innen erheblich zu Morbidi-
tat und Mortalitat bei [1]. Am hdufigsten mit einer ILD assozi-
iert sind Kollagenosen (insbesondere die systemische Skle-
rose), die rheumatoide Arthritis und verschiedene Formen der
idiopathischen inflammatorischen Myopathien (IIM), zu denen
auch die Antisynthetase-Syndrome gerechnet werden [2]. Der
Manifestationszeitpunkt einer ILD im Rahmen einer rheumati-
schen Erkrankung ist hochst variabel. Sie kann sowohl die erste
und sogar fiir lange Zeit die einzige Manifestation der rheuma-
tischen Grunderkrankung sein, aber auch klinisch unaufféllig
verlaufen oder sich erst in einem spaten Krankheitsstadium
manifestieren [3]. » Tab.1 gibt einen Uberblick iiber die am
hdufigsten mit einer ILD assoziierten entziindlich-rheumati-
schen Erkrankungen sowie die jeweiligen Gblichen pulmonalen
Reaktionsmuster, typische klinische Symptome und immun-
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> Tab.1 Magliche einer ILD zugrundeliegende rheumatische Systemerkrankungen, typische ILD-Muster, serologische und klinische Hinweise zur

Diagnose.

Rheumatische
Erkrankung

Systemische Sklerose
(dcSSc+1cSSc)

Rheumatoide Arthritis

Idiopathische inflamma-
torische Myopathien

ANCA-assoziierte
Vaskulitis

SLE

Sjogren-Syndrom

MCTD

ILD-Muster

NSIP, UIP, OP, DAD, DAH

UIP, NSIP, OP, Bronchiolitis/
Bronchiektasie, Rundherde
(Rheumaknoten)

NSIP/OP-overlap, NSIP, OP, UIP,
DAD

DAH, UIP, Rundherde/Raumfor-
derungen (ggf. einschmelzend)

Pneumonitis/DAD, UIP, NSIP, OP

NSIP, UIP, LIP, OP, Bronchiolitis

UIP, NSIP, LIP

Haufigste klinische Hinweise

puffy Fingers, Sklerodermiforme Haut-
veranderungen, Raynaud-Phdnomen,
Dysphagie, Calcinosis, Arthritiden

(symmetrische) Polyarthritis kleiner und
mittelgroRBer Gelenke, Rheumaknoten

proximal betonte Muskelschwdche,
»Mechanikerhdnde®, Gottron’sche
Papeln, Raynaud-Phdanomen, Dysphagie,
Arthritiden

Entziindungen der oberen/unteren Atem-
wege, Glomerulonephritis, Mononeuritis

Schmetterlingserythem, diskoide Haut-
veranderungen, Photosensitivitat, Alope-
zie, Arthralgien/Arthritiden, Myalgien,
orale Ulzera, Serositis, Glomerulonephritis

orale und okkulare Sicca-Symptomatik,
Schwellungen der Ohr- und Unterkiefer-
speicheldriisen

Polyarthritiden/Polyarthalgien, Raynaud-
Phanomen, puffy Fingers, Sklerodaktylie

Serologische Hinweise

ANA, Anti-SCL-70, Anti-PM-SCL75,
Anti-PM-SCL-100, Anti-RNA-Poly-
merase 3, Anti-Centromer-AK

RF, ACPA/CCP-AK

erhdhte CK, Anti-Synthetase-AK
(Jo-1,PL-7, PL-12, EJ, O}, KS, ZO),
Anti-Mi-2, Anti-Ku, Anti-MDAS,
Anti-Ro-52, Anti-PM-SCL,

ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA)

ANA, ds-DNA-AK, Anti-SM-AK,
Nukleosomen-AK, Komplement-
verbrauch (C3+C4)

ANA, Anti-SS-A/Ro, Anti-SS-B/La,
RF Hypergammaglobulindmie,

ANA, Anti-UT-snRNP-AK

» Tab.2 Empfohlene serologische Autoimmundiagnostik im Fall einer vermuteten zugrundeliegenden rheumatischen Erkrankung.

Autoimmunserologie

V.a.RA V.a. Kollagenose

IgM-Rheumafaktoren, ACPA ANA, wenn positiv: ENA, bei homo-

genem Muster (AC-1) dsDNA-Ak™

V.a. Vaskulitis

MPO-/p-ANCA; PR3-/c-ANCA

V.a. Myositis

Myositis-Blot™ * (cave: oftmals keine ANA,
zytoplasmatisches Muster)

* empfohlenes ENA-Profil: Antikérper gegen U1-snRNP, Sm, SS-A/Ro, SS-B/La, Scl-70, CENP-B, Jo-1.
** empfohlenes Myositis-Profil: Antikérper gegen Ro-52, Jo-1, OJ, EJ, PL-12, PL-7, SRP, PM-Scl-75, PM-Scl100, Ku, Mi-2, zudem anti-MDA-5.

serologische Befunde. Im Falle einer klinisch vermuteten der
ILD zugrundeliegenden rheumatischen Grunderkrankung emp-
fehlen wir eine Autoimmundiagnostik wie in » Tab.2 darge-
stellt. Zur Abklarung einer ILD unklarer Ursache schlagen wir in
Analogie zu den Empfehlungen der deutschen Leitlinie der
Diagnostik der IPF [4] ein serologisches Screening vor, welches
die folgenden Parameter umfasst: Blutkérperchensenkungsge-
schwindigkeit (BSG), C-reaktives Protein (CRP), Kreatinkinase
(CK), antinukledre Antikdrper (ANA) (bei positiver ANA-Bestim-
mung von Antikdrpern gegen extrahierbare nukledre Antigene;
ENA), IgM-Rheumafaktoren, Antikdrper gegen citrullinierte
Peptide (ACPA, z.B. anti-CCP). Bei einem radiologisch wahr-
scheinlichen oder definitiven UIP-Muster empfehlen wir zudem
die Bestimmung von Myeloperoxidase (MPO)-spezifischen
ANCA (Anti-Neutrophile zytoplasmatische Antikdrper). Zudem
sollte die Veranlassung eines sog. Myositis Panels ( » Tab. 2) in-
dividuell erwogen werden.

In jedem Falle sollte bei V.a. eine rheumatische Grund-
erkrankung der ILD und zur Interpretation immunserologischer
Befunde ein:e Rheumatolog:in hinzugezogen werden.

Systemische Sklerose (SSc)

Patient:innen mit systemischer Sklerose zeigen in bis zu 50%
der Félle eine ILD, meist mit radiologischem NSIP-Muster [5],
seltener werden auch UIP- und OP-Muster beschrieben [5-8].
In mehr als der Hélfte der Fdlle verlduft die ILD chronisch
progressiv [6]. Sie ist eine der fiihrenden Todesursachen dieser
Erkrankung [9]. Betroffen von einer ILD sind vorwiegend Pa-
tient:innen mit der diffusen kutanen Verlaufsform (dcSSc), die
typischerweise mit einer Hautbeteiligung proximal der Ellen-
bogen oder Kniegelenke einhergeht und einen Risikofaktor fir
die Entwicklung einer ILD darstellt. Jedoch kénnen auch Pa-
tient:innen mit der limitierten kutanen Verlaufsform (IcSSc)
eine ILD entwickeln und sogar solche ohne jegliche Hautbetei-
ligung (sine Scleroderma) [1,10]. Weitere Risikofaktoren fir
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eine Lungenbeteiligung sind neben der diffusen kutanen Ver-
laufsform Anti-Topoisomerase-I-Antikdrper (Anti-SCL-70) sowie
mannliches Geschlecht, afroamerikanische Ethnie und eine
intestinale Beteiligung [11-13]. Verddchtige klinische Symp-
tome, die an eine systemische Sklerose denken lassen sollten,
sind: Schwellungen, Verdickungen oder Verhartungen der
Haut an Fingern, Handen, Rumpf oder Gesicht, ein neu aufge-
tretenes Raynaud-Phdnomen oder neu aufgetretene Schluck-
stérungen einschlieRlich Reflux-Osophagitis [14,15]. Da eine
pulmonale Hypertonie bei SSc (auch unabhdngig von einer
ILD) in ca. 20% beobachtet wird, sollte dieser Aspekt in der
Diagnostik berticksichtigt werden.

Rheumatoide Arthritis (RA)

Eine klinisch manifeste ILD findet sich bei ca. 5-10% der RA-Pa-
tient:innen [16,17]. Das haufigste radiologische Muster der
RA-ILD ist mit ca. 60% die UIP [17]; jedoch werden auch NSIP
und seltener die organisierende Pneumonie sowie Bronchioliti-
den, Bronchopathie und Bronchiektasie beschrieben [1,16-
21]. Die wichtigsten Risikofaktoren fir das Auftreten einer
RA-ILD sind mannliches Geschlecht, Nachweis von Rheumafak-
toren, Nachweis von ACPA (z.B. anti-CCP-AK) [22], Vorliegen
einer MUC5B-Mutation und ein aktueller oder ehemaliger Rau-
cher:innen-Status [19,23,24]. Zu den klassischen klinischen
Symptomen, die bei ILD-Patient:innen immer an eine zugrunde-
liegende RA denken lassen sollten, gehéren Morgensteifigkeit
der Gelenke mit Besserung im Tagesverlauf und eine Polyarthri-
tis der Handgelenke und der proximalen kleinen Finger- und
Zehengelenke.

Idiopathische inflammatorische Myopathien (1IM)

Die in Studien berichtete Haufigkeit einer klinisch apparenten
ILD im Rahmen einer IIM liegt, je nach Subtyp, zwischen 30%
bis ca. 75% [25-27]. Es handelt sich bei den IIM um eine hete-
rogene Gruppe seltener Autoimmunerkrankungen, fiir die eine
entzlindliche Beteiligung der Skelettmuskulatur namensge-
bend ist. Neben der hohen Pravalenz einer ILD ist das charakte-
ristische Auftreten Myositis-assoziierter Antikorper (MAA) bzw.
Myositis-spezifischer Antikdrper (MSA) eine Gemeinsamkeit der
IIM. Handelsiibliche Myositis-Blots erfassen inzwischen die
wichtigsten MAA und MSA. Die hdufigsten Formen der IIM sind
die Dermatomyositis und die Overlap-Myositis. Zu letzterer
werden auch die Antisynthetase-Syndrome mit besonders
hdufiger Lungenbeteiligung gezédhlt [28]. Der Nachweis von
Autoantikorpern gegen melanoma differentiation-associated
Gene-5 (MDA-5-AK) ist mit einem seltenen, oftmals a- oder
hypomyopathisch verlaufenden Krankheitsbild assoziiert, bei
dem fast immer eine ILD auftritt, die oft rasch progredient ver-
[duft [29]. Ein Mischbild aus NSIP und organisierender Pneumo-
nie ist das fiihrende radiologische Muster der [IM-assoziierten
ILD, gefolgt von NSIP, organisierender Pneumonie, UIP und sel-
tener DAD|[1, 3]. Folgende klinische Symptome bei ILD-Patient:
innen sollten immer an eine zugrundeliegende IIM denken
lassen: Schwdche der (proximalen) Muskulatur, Schluckstérun-
gen, Hauteffloreszenzen, wie 6dematdse Erytheme der Augen-
lieder, erythematdse Plaques auf den Strecksehnen der Hande
(Gottron’sche Papeln) und rissige, trockene Haut an der radia-

len Seite der Zeigefinger und an den Fingerspitzen (,Mechani-
ker Hinde*“).

ANCA-assoziierte Vaskulitis

Die Gruppe der ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV) betrifft
prddominant kleine GefdRe und beinhaltet die mikroskopische
Polyangiitis (MPA), die Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)
sowie die eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA).
Bei den AAV handelt es sich um seltene Erkrankungen. Typische
bzw. wegweisende Symptome sind ein pulmo-renales Syndrom,
Glomerulonephritis, chronische destruktive Erkrankung des
oberen Respirationstrakts, chronische Sinusitis, chronische
Otitis, Subglottis-Stenose, pulmonale Rundherde, alveolédre
Hamorrhagie bei pulmonaler Kapillaritis, Hautvaskulitis mit
Zeichen einer Systemerkrankung, retroorbitales Granulom,
Skleritis, Episkleritis, Mononeuritis multiplex und/oder peri-
phere Neuropathie [30,31].

Die ANCA-Diagnostik sollte nach den aktuellen internationa-
len Konsensus-Empfehlungen von 2017 in Form von Proteinase-
3(PR3)- und Myeloperoxidase(MPO)-spezifischen Immuno-
assays als First-Line-Test erfolgen. Wie bei allen immunologi-
schen Tests ist auch fiir die Spezifitdt des ANCA-Nachweises die
klinische Pratestwahrscheinlichkeit, d.h. der begriindete klini-
sche Verdacht, entscheidend. Zu beachten ist andererseits,
dass nicht bei allen Patient:innen mit AAV ANCA nachweisbar
sind, insbesondere bei lokalisierten Formen kénnen diese bei
etwa der Halfte fehlen [32].

Die bekanntesten pulmonalen Manifestationen dieser Vasku-
litisgruppe sind granulomatése Verdanderungen (v.a. bei GPA
und EGPA). Des Weiteren kann der haufig lebensbedrohliche
diffuse alveoldre Schaden mit alveoldrer Himorrhagie bei Vasku-
litis der LungengefdBe auftreten [33]. Jedoch wird speziell bei
der mit Myeloperoxidase-ANCA (MPO-ANCA) assoziierten MPA
in ca. 15% der Patient:innen auch eine (zunachst isolierte) ILD
mit UIP-Muster beschrieben, bei Proteinase-3-ANCA (PR3-
ANCA)-assoziierten Vaskulitiden hingegen kaum [34-36]. Der
,2020 international consensus on ANCA testing beyond system-
ic vasculitis* empfiehlt daher neben der Erfassung der oben
genannten klinischen Leitsymptome auch eine antigenspezifi-
sche ANCA-Diagnostik u.a. bei ,idiopathischer* interstitieller
Pneumonie [37].

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Im Gegensatz zum héufig gesehenen Pleuraerguss, der bei ca.
30% der SLE-Patient:innen im Laufe ihrer Erkrankung nachweis-
bar wird [38,39], treten ILDs im Rahmen des SLE nur selten auf
und werden bei 1-15% beschrieben. Sie zeigen die radiologi-
schen Muster einer UIP, NSIP oder organisierenden Pneumonie
und sind im Vergleich zu anderen Organmanifestationen be-
zliglich Morbiditat und Mortalitdt meist weniger relevant [39,
40]. Gefiirchtet ist jedoch die seltene und lebensbedrohliche,
i.d.R. mit einer schweren respiratorischen Insuffizienz einher-
gehende Lupus-Pneumonitis im Sinne einer Immunkomplex-
Vaskulitis der alveoldren Kapillaren. Sie kann zu diffuser alveold-
rer Himorrhagie (DAH) und diffusem alveoldrem Schaden
fihren [41] und tritt bei 1-3% im Krankheitsverlauf auf [42].
Verdachtig auf einen einer ILD zugrundeliegenden SLE sind
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Arthralgien/Arthritiden, Myalgien, orale Aphthen, Schmetter-
lingserytheme, discoide Hautverdnderungen, Photosensitivi-
tat, Alopezie oder Serositis. In der Labordiagnostik finden sich
ANA, Antikérper gegen Doppelstrang-DNA (dsDNA), Nukleo-
somen oder das Sm-Antigen sowie ein Komplementverbrauch
(C3, C4) [43].

Sjoégren-Syndrom

Beim Sjogren-Syndrom werden klinisch manifeste ILDs in ca.
10-20% der Félle beschrieben. Die auftretenden radiologischen
Muster sind der Haufigkeit nach NSIP, UIP, LIP und organisieren-
de Pneumonie [44]. Klinisch inapparente ILDs werden mit ca.
40-60% noch deutlich haufiger gefunden [45]. Auffillig viele
Patient:innen mit Sjogren-Syndrom leiden auch an Husten, wel-
cher neben der ILD auf eine Xerotrachea und/oder follikulare
Bronchiolitiden zuriickgefiihrt wird [46]. Letztere sind, wie
auch zystische Veranderungen der Lunge, charakteristische
Manifestationen der lymphozytdren interstitiellen Pneumonie
(LIP). Die LIP tritt unter den ILDs beim Sjogren-Syndrom z.B.
im Vergleich zur NISP mit 15% seltener auf und hat [47,48]
eine Sonderstellung, da sie bei anderen CTDs auRer der Mixed
Connective Tissue Disease (MCTD) nicht vorkommt. Bei Nach-
weis einer LIP sollte daher immer an ein mdglicherweise zu-
grundliegendes Sjogren-Syndrom gedacht werden. Weitere fir
ein Sjogren-Syndrom verddchtige Symptome und Befunde sind:
orale und okkuldre Sicca-Symptomatik, Schwellungen der Ohr-
und Unterkieferspeicheldriisen, Nachweis von Anti-Ro/SS-A-,
Anti-La/SS-B-Antikoérpern.

Mixed Connective Tissue Disease (MCTD)

Die Mischkollagenose ist eine Art Uberlappungssyndrom, da sie
klinisch Manifestationen von mindestens zwei rheumatischen
Erkrankungen aufweist, wie der SSc, des SLE, der RA, der IIM
oder des Sjogren-Syndroms. Der obligate Nachweis von anti-
U1-snRNP-AK charakterisiert die MCTD als eigenstdndiges
Krankheitsbild [49]. Weitere Autoantikdrper kénnen nachweis-
bar sein. Verschiedene epidemiologische Studien berichten von
einer Haufigkeit einer MCTD-assoziierten ILD zwischen 18%
[50], 52% [51] und 78% [52]. Die héufigsten beschriebenen
radiologischen Muster sind hierbei UIP und NSIP [53], seltener
auch LIP [1]. In einer der groRten MCTD-Kohorten mit 280 Pa-
tient:innen wurden 2013 die haufigsten klinischen Symptome
beschrieben, die bei einer Mischkollagenose neu auftreten:
Polyarthritiden/Polyarthralgien (65%), Raynaud-Phdnomen
(53%), diffus geschwollene Finger (puffy fingers) (50%) und
Sklerodaktylie (35 %) [54].

Arbeitsmedizinische Aspekte

Bei ILDs gilt es, mittels Erhebung der Arbeitsanamnese durch
Arbeitseinfliisse verursachte Krankheitsbilder zu erkennen, um
ggfs. weitere schddliche Arbeitseinfliisse zu eliminieren, um die
gesetzlich vorgeschriebene Berufskrankheiten-Verdachtsanzei-
ge zu erstatten und um ggfs. die Gefdhrdung weiterer poten-
ziell exponierter Personen zu reduzieren. Bei den ,idiopathi-
schen” Lungenfibrosen in den von Blanc et al. [55] zusammen-
gestellten Arbeiten waren Asbestose- und Silikose-Kollektive

ausgeschlossen worden, aber andere berufliche ILD-Ursachen
hatten in den zugrundeliegenden Publikationen diagnostisch
nicht zu anderen Einordnungen gefiihrt. Bei dem tiberraschend
hohen Anteil beruflicher Risikofaktoren bei der IPF sind zwei
Mdoglichkeiten denkbar: Entweder sind Pneumokoniosen teil-
weise nicht erkannt worden, oder/und die berufliche Exposition
gegenliber Dampf/Gas/Staub/Rauch stellt einen Trigger fiir die
Entstehung einer IPF dar, ohne dass eine Pneumokoniose im
klassischen Sinne vorliegt. Dann stellt sich die Frage, in wel-
chem AusmaR dies durch chronische Exposition oder durch
etwaige Expositionsspitzen verursacht worden sein kann.

Bei der exogen-allergischen Alveolitis liegt der Anteil Ar-
beits-attributabler Ursachen bei 19% [55].

Ein wichtiges Anamnese-Hilfsmittel ist der Patient:innen-
Fragebogen zur Erfassung der Ursachen der ILD (siehe Supple-
ment Fragebogen ILD). Wichtig erscheint es, die radiologi-
schen Verfahren zur bildlichen Darstellung, Unterscheidung
und Verlaufsbeurteilung moglichst weitgehend zu vereinheitli-
chen. Hier sei auf die ausfiihrlicheren radiologischen Ausfiih-
rungen in Miller-Lisse [56] und Nowak et al. [57] verwiesen.
Vergleichbar mit der International Labour Organisation (ILO)-
Klassifikation bei der konventionellen Radiografie gibt es auch
fir die dinnschichtige Volumen-CT in Niedrigdosis-Technik
eine seit 2004 international verwendete Klassifikation zur Ko-
dierung der Befunde an Lunge und Pleura sowie an den (ibrigen
abgebildeten anatomischen Strukturen des Thorax, die ICOERD
(»,International Classification of Occupational and Environmen-
tal Respiratory Diseases®). Mit der ICOERD sollen die Forderun-
gen der Erkrankten und der Unfallversicherungstrager erfillt
werden, im Entscheidungsfall auf reproduzierbare und ver-
gleichbare Befunde zuriickgreifen zu konnen [58,59].

Sowohl die Begriffe der ILO-Klassifikation als auch die der
ICOERD-Klassifikation beruhen auf den einschldgigen Begriffs-
bildungen der Fleischner-Society, sodass eine international
durchgdngige Terminologie fiir die Thorax-Bildgebung geschaf-
fen worden ist [60], welche inzwischen auch in die deutsche
Sprache {ibersetzt wurde [61]. » Tab.3 gibt einen Uberblick
tiber die wesentlichsten radiologischen HRCT-Befunde bei
Pneumokoniosen.

Anorganische Pneumokoniosen, die hierzulande relevant
sind, finden sich tabellarisch mit Bezug zur jeweiligen BK-Num-
mer in » Tab.4. Auch wenn viele der Expositionen altbekannt
und durch arbeitstechnische Vorkehrungen vermeidbar sind,
nehmen bspw. Asbestosen weltweit zu [62]. Silikosen durch
das Sandstrahlen von Jeans und das Schleifen und Schneiden
kiinstlicher Quarz-basierter Kiichenplatten sind in den letzten
Jahren in neuen Szenarien wieder aufgetreten [63].

Unter den arbeitsbedingten organischen Pneumokoniosen
ist vorrangig die exogen-allergische Alveolitis (EAA) zu nennen.
Die Diagnosekriterien von Quirce et al. [64], deutschsprachig
zitiert bei Koschel et al. [65], haben die dlteren deutschen Dia-
gnosekriterien [66] (wegen ihrer besseren Differenzierung)
weitgehend abgel6st, sie sind in » Tab. 5 aufgefiihrt.

Arbeitsbedingte Ausldser einer Alveolarproteinose sind vor-
rangig Quarz, aber auch Indium-Zinnoxid und andere Arbeits-
stoffe [67].
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» Tab.3 HRCT-Morphologie der anorganischen Pneumokoniosen. Quelle: Hamer/Rehbock (2023) HRCT der Lunge. Springer, Heidelberg

HRCT-Zeichen

Silikose
Unkomplizierte und akzelerierte chronische Silikose

Noduli (kleiner 1,5mm bis zu 10 mm Diameter, weichteildicht, je hher
der Quarzstaubanteil umso dichter und scharfer begrenzt sind die Knot-
chen, partiell oder komplett verkalkt, koaleszierend)

Lymphadenopathie mit oder ohne Verkalkungen (am haufigsten nodular
und eierschalenférmig)

Komplizierte chronische Silikose (= progressive massive Fibrose)

Konsolidierungen >1cm Diameter (=silikotische Schwiele), partiell
verkalkt

Vikariierendes Emphysem

Lymphadenopathie mit oder ohne Verkalkungen (am haufigsten nodular
und eierschalenférmig)

Asbestose
Pleura

umschriebene Pleuraverdickungen (=Pleuraplaques), Verkalkung
maoglich

diffuse Pleuraverdickung, Verkalkungen moglich

Pleuraerguss

pulmonale Begleitbefunde: Parenchymband und Rundatelektase
Lungenparenchym=Asbestose

LFrihfibrose“: subpleurale peribronchioldre Mikronoduli

spater: kurvilineare Verdichtungen

irrequldre Retikulation
Traktionsbronchiolektasen
Honigwaben

Siderose

unscharf berandete Milchglas-Noduli bis 3 mm

bei Expositionskarenz reversibel

Siderofibrose

Retikulationen, Traktionsbronchiektasen, Honigwaben

Milchglastriibung

Verteilung

zentrilobuldr und perilymphatisch
dorsale Ober- und Mittelfelder betont

mediastinal und bihilar

dorsal Ober- und Mittelfelder betont

peripher der Schwielen

mediastinal und bihilar

Pleura costalis: anterior und anterolateral in Ober- und Mittelfeldern;
paravertebral und dosolateral in Mittel- und Unterfeldern. Diaphragmal:
Zentrum tendineum, mediastinal: parakardial. Selten an den Lappen-
spalten

Betonung Unter- und Mittelfelder dorso-basal
mit oder ohne Einbeziehung der kostophrenischen Rezessus

Kontakt zu verdicktem Pleuraabschnitt

dominant dorsobasal

parallel zur Pleura, bevorzugt dorso- und laterobasal

betontin den Unterfeldern, dorsobasal, subpleural

zentrilobular, perihildr betont oder diffus

Unterlappen

DIP-analog: subpleural und basal

Hohe und langjahrige Exposition SchweiBrauche und -gase unter eingeschrankter Beliiftung

Talkose
Noduli

Milchglas,
Konsolidierungen/Raumforderungen mit erhéhter Dichte

verdickte interlobuldre Septen
lineare Verdichtungen

Air trapping

zentrilobuldr, subpleural

subpleural

Talkum ist mit Asbest und Quarzstaub kontaminiert: daher zusétzlich quarzstaub- und asbestassoziierte Veranderungen moglich
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» Tab.3 (Fortsetzung)
HRCT-Zeichen

Berylliose

Verteilung

HRCT-Muster identisch zu Sarkoidose; differenzialdiagnostische Kldrung tiber Nachweis der Beryllium-Sensibilisierung (positiver Lymphozyten-

proliferatonstest) moglich

Aluminose

Frithe Phase

Milchglasnoduli (Gr6Be 2-5mm), scharf oder unscharf berandet
Spédte Phase

Milchglasnoduli (Gr6Re 2-5mm), scharf oder unscharf berandet
Retikulationen, Traktionsbrochiektasen, Honigwaben

Bulloses Emphysem

erh6hte Dichte mediastinaler Lymphknoten

zentrilobular, Oberlappen

zentrilobular, diffus
Oberlappen

subpleural

Kann Ahnlichkeit zu Silikose, Sarkoidose, NSIP oder UIP aufweisen. Biomarker: hohe Al-Konzentrationen in Plasma und Urin

Hartmetall-Pneumokoniose
Frithe Phase

Noduli

Milchglas, selten Konsolidierungen
Spate Phase

Retikulationen
Traktionsbronchiektasen
Honigwaben

Lymphadenopathie

Kann Ahnlichkeit zu Sarkoidose, EAA, NSIP oder UIP aufweisen

An neueren international publizierten ILDs seien hier nur die
Popcorn-Lunge und die Beflockungslunge erwdhnt. Bei der
Popcorn-Lunge handelt es sich um eine Bronchiolitis obliterans,
ausgelost durch Aromastoffe wie Diacetyl (2,3-Butadion) und
2,3-Pentandion in der Herstellung von Popcorn, Aromastoffen
und in der Kaffeeproduktion [68]. Die Beflockungslunge ist
eine interstitielle Pneumonie mit noduldren peribronchovasku-
ldren interstitiellen Infiltraten mit lymphozytdrer und eosino-
philer Bronchiolitis, ausgeldst durch geschnittene Kunstseide-
fasern [69]. Riickfragen bei den Unfallversicherungstragern er-
gaben, dass aufgrund technisch anderer Herstellungsverfahren
solche Krankheitsbilder hierzulande nicht zu erwarten seien.

Allergologische Aspekte inkl. EAA-Serologie

In der Diagnostik interstitieller Lungenerkrankungen kann unter
dem differenzialdiagnostischen Aspekt einer exogen-aller-
gischen Alveolitis (EAA) die Bestimmung von spezifischen IgG-
Antikérpern (slgG-Ak) wichtig sein, welche bei entsprechendem
klinischen Verdacht einen hohen pradiktiven Vorhersagewert
aufweisen (OR 5,3) [70]. In der Differenzierung zu anderen ILDs
wird allerdings fiir den Nachweis von slgG-Ak nur eine Sensitivi-

zentrilobular, selten perilymphatisch

diffus oder fleckig

Unterlappen

tat von 83 % und Spezifitdt von 68 % angegeben, in der Differen-
zierung zu anderen exponierten nicht-erkrankten Personen aber
von 90 % bzw. 91 % und zu nicht-exponierten und nicht-erkrank-
ten Personen sogar von 93% bzw. 100% [71]. Eine Allergen-
karenz fihrt hdufiginnerhalb von 6-12 Monaten zu einem Abfall
der Antikorperkonzentration und kann somit auch auf die Dia-
gnose einer EAA hinweisen [72,73]. Der fehlende Nachweis
erhohter spezifischer IgG-Antikorper schlieRt aber eine EAA
keinesfalls aus (,seronegative“ EAA). V.a. bei der chronisch-
fibrosierenden EAA ldsst sich in bis zu 50 % der Falle keine offen-
sichtliche Antigenquelle feststellen, sodass hier der Nachweis
bzw. die Interpretation erhéhter spezifischer IgG-Antikérper
hdufig schwierig ist [74]. Bei klinisch und radiologisch unauf-
falligen Personen mit Antigenexposition zeigt der Nachweis
erhohter slgG-Ak lediglich eine Sensibilisierung aber keine Er-
krankung an und hat keine prognostische Bedeutung [75, 76].
Prinzipiell kann die Bestimmung einzelner slgG-Ak entweder
zielgerichtet bei einer offensichtlichen Antigenexposition erfol-
gen (z.B. slgG-Ak gegen Tauben-Antigene bei Taubenhaltung)
oder im Sinne eines Suchtestes bzw. Paneldiagnostik bei nicht
offensichtlicher EAA bzw. Antigenexposition [77]. Es stehen
allerdings verschiedene qualitative und quantitative kommer-
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> Tab.4 Anorganische Pneumokoniosen [57].

Erkrankung
(BK-Nummer)

Silikose, Bergarbei-
terpneumokoniose
(BK4101), ggfs. Siliko-
tuberkulose (BK4102)

Asbestose (BK4103)

Siderose (keine BK,
aber § 3-Praventions-
maRnahmen fiir
BK4115)

Siderofibrose
(BK4115)

Talkose

Berylliose (BK 1110)

Aluminose (BK4106)

Hartmetallfibrose
(BK4107)

Thomasphosphat-
lunge (BK4108)

Exposition

freie kristalline Kiesel-
sdure (Quarz=Si0,) in
Kohlebergbau, Stein-
bruch-, Keramik-, Glas-
industrie, Stahl- und
Eisenindustrie, GieRe-
reien, Stollenarbeiter,
Mineure

Serpentinasbest (Chry-
sotil) und Amphibol-
asbest (Krokydolith,
Amosit und Anthophyl-
lit): Fasern=Lange:
Dicke=3:1. Mahlen,
Vertrieb, Isolierung,
Herstellung/Verwen-
dung von Asbesttexti-
lien, -zement, -papier,
Werftindustrie etc.

Eisen beim Elektro-
schweiBen

Eisen beim Elektro-
schweiBen

Talkstaub

Herstellung von Glih-
korpern, Reaktortech-
nik, Raumfahrt, Mahlen
von Be

Al-Pulverexposition
(Pyro-Feinschliff), evtl.
Schmelzen

nur (!) gesinterte Karbi-
de von Wolfram, Tantal,
Titan, Niob, Molybdan,
Chrom und Vanadium;
Kobalt und Nickel als
Bindemittel

Thomasschlacke (Stahl-
erzeugung), gemahlen
als Thomasmehl: Diin-

gemittel

Klinik, allgemeine
Diagnostik

oftmals gering trotz
ausgedehnter Ront-
genbefunde, Bronchi-
tis, Belastungsluftnot.
Zeichen der Bronchitis
und des Emphysems.
selten: akute Silikose

Belastungsluftnot,
Husten, Knisterraseln,
Uhrglasnégel

allenfalls Bronchitis

Belastungsluftnot,
Husten

Belastungsluftnot

wie Sarkoidose. Voran-
gegangen mitunter
toxische Be-Pneumo-
nie. B-Lymphozyten-
transformationstest
oft positiv

Husten, Belastungs-
luftnot

Husten, Belastungs-
luftnot. Bei Exposition
oft Schleimhautrei-
zung, ggf. Bronchiolitis
obliterans

akute Bronchitis

Lungenfunktions-

muster

initial normal,
spater Restriktion
und Obstruktion

Restriktion, Minde-

rung der Lungen-
dehnbarkeit

Normalbefund

Restriktion

Restriktion,
Obstruktion

Restriktion, teil-

weise Obstruktion

Restriktion

Restriktion

ggf. Obstruktion

Therapie

antiobstruktiv,
Therapie der
Komplikationen

Therapie der
Komplikationen

Keine

Therapie der
Komplikationen

ggf. anti-
obstruktiv

Steroide?
(nicht belegt)

Therapie der
Komplikationen

Therapie der
Komplikationen

Therapie der
Komplikationen

Prognose,
Komplikationen

Komplikationen durch
Tuberkulose, Rechts-
herzbelastung, Caplan-
Syndrom, Karzinome.
Einschmelzung von
Schwielen — Phthisis
atra

oft nurlangsame
Progredienz. typische
Komplikationen:
benigne Asbestpleu-
ritis, oftmals mit Ein-
rollatelektase. Lun-
genkarzinom und
Pleuramesotheliom
nach Latenzzeiten von
im Mittel 25 und 35
Jahren

Prognose sehr gut
(reversibel nach Expo-
sitionskarenz), selten:
Siderofibrose

heterogen bis hin zur
Transplantation

eher gtlinstig, Kompli-
kationen ggf. durch
Kontamination des
Talks mit Asbest

Progression langsam

Komplikationen:
Pneumothoraces

Heterogen

Ausheilung der
Bronchitis

ziell erhdltliche Testverfahren zur Verfiigung. Dabei ist eine be-
grenzte Anzahl von slgG-AK gegen potenzielle Antigene einer
EAA zu berlicksichtigen. Meistens wird heute eine Immuno-
assay-Technik (EIA, FEIA oder ELISA) verwendet, die eine
wesentlich hohere Sensitivitat aufweist als die frither haufig
durchgefiihrte Doppel-Immundiffusion nach Ouchterlony. Es

wird empfohlen, solche Laborverfahren zu benutzen, fir
welche publizierte Normwerte bzw. Cut-off-Werte vorliegen,
wie z.B. fiir das ImmunoCAP-System [78].
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» Tab.5 Diagnosekriterien berufsbedingter akuter und chronischer exogen-allergischer Alveolitis (aus [57, 65] und [64]).

Eine akute EAA kann diagnostiziert werden, wenn folgende Kriterien erfiillt sind

1. Exposition gegeniiber potenzieller Antigenquelle
2. rezidivierende Symptome 4-8 h nach Exposition

3. erhohte spezifische IgG-Antikorper

4. Nachweis einer Sklerosiphonie (Knisterrasseln) bei der Auskultation der Lunge

5. HRCT-Befund vereinbar mit einer akuten/ EAA

Fehlt eines der oben genannten Kriterien, so kann dieses durch eines der folgenden ersetzt werden

6. Lymphozytose in der BAL

7. histopathologischer Befund mit akuter EAA zu vereinbaren

8. positiver inhalativer Expositions- oder Provokationstest bzw. positiver Karenztest

Eine chronische EAA kann diagnostiziert werden, wenn mindestens vier Kriterien erfiillt sind

1. Exposition gegeniiber potenzieller Antigenquelle

2.a) Erhohte spezifische IgG-Antikorper oder
b) Lymphozytose in der BAL

3. DLCOc/VA eingeschrankt und/oder PaO, in Ruhe und/oder bei Belastung erniedrigt

4. HRCT-Befund vereinbar mit einer chronischen EAA

5. histopathologischer Befund mit chronischer EAA zu vereinbaren

6. positiver inhalativer Expositions- oder Provokationstest bzw. positiver Karenztest

Empfehlung in Analogie zur ATS-Leitlinie [71]

1. Bei Patient:innen mit einer neu diagnostizierten ILD und der
Differenzialdiagnose einer akuten oder chronischen EAA
sollten slgG-Ak bestimmt werden.

2. Die Auswahl slgG-Ak richtet sich entweder gezielt nach einer
wahrscheinlichen Antigenquelle (z.B. Vogelhaltung, Land-
wirtschaft, Schimmelpilzexposition) oder wird als Panel-
diagnostik gegen verschiedene potenzielle, typische Anti-
gene (z.B. Vogelstaube inkl. Gdnsefedern, Schimmelpilze
und thermophile Aktinomyzeten) durchgefiihrt (» Tab.6).

3. Essollte ein Laborverfahren verwendet werden, fiir welches
publizierte Grenzwerte existieren (z.B. ImmunoCAP-Sys-
tem).

Funktionsdiagnostik

Die Lungenfunktionsdiagnostik, i.d.R. durch Bodyplethysmo-
grafie, dient der Quantifizierung der Ausprdgung der ILD, ist
als Screening oder zur alleinigen Diagnostik bei ILD jedoch
nicht ausreichend, da auch hochnormale bzw. niedrignormale
Werte vorliegen konnen. Der intraindividuelle Vergleich ist je-
doch fir die Verlaufsdiagnostik essenziell. In der Mehrzahl der
Fdlle sind ILDs mit einer restriktiven Ventilationsstérung (Ver-
minderung der TLC, Beurteilung der [forcierten] Vitalkapazitat)
assoziiert. Allerdings kdnnen auch obstruktive Ventilationssto-
rungen vorliegen (» Tab.7). Dies ist bei der Lymphangioleio-
myomatose regelhaft der Fall, bei anderen ILDs seltener. Zu-

» Tab.6 Empfohlene EAA-Serologie (z.B. mittels ImmunoCAP der
Fa. ThermoFisher Scientific Phadia).

Schimmelpilz-Antigen-Mix (Gmx6)
Thermophilie Bakterien-Antigen-Mix (Gmx7)
Gansefedern (e70)
Wellensittich-Antigen-Mix (Ge90)
Tauben-Antigen-Mix (Ge91)

Papageien-Antigen-Mix (Ge92)

dem kdnnen auch sowohl restriktive als auch obstruktive Venti-
lationsstérungen vorliegen, wie z. B. bei Sarkoidose.

Die Diffusionskapazitat fiir Kohlenmonoxid (DLCO) ist haufig
als erster Funktionswert bei ILD eingeschrdnkt. Auch hier
missen bei eingeschrankten Werten wichtige Differenzialdia-
gnosen bedacht werden, so z.B. ein Lungenemphysem, eine
pulmonale Hypertonie oder ein anhaltender Tabakabusus. Um
zwischen einer tatsdchlichen Diffusionsstorung und einer
lediglich verminderten Diffusion aufgrund fehlenden Lungen-
gewebes (reduzierte Gasaustauschfldche) unterscheiden zu
kénnen, empfiehlt sich, die DLCO auch unter Einbeziehung des
totalen alveolaren Volumens (VA) als DLCO/VA (Krogh Index,
[KCO]) zu betrachten. Zudem sollte die DLCO auf den aktuellen
Hb-Wert korrigiert werden (DLCOc/VA).
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» Tab.7 Maogliche Differenzialdiagnosen obstruktiver Ventilationsstérungen (ohne Anspruch auf Vollstandigkeit) in Abgrenzung zum Vorliegen

einer ILD.

Nicht-ILD-assoziierte obstruktive Ventilationsstorung

= COPD

= Asthma

= Tumor der zentralen Atemwege

= benigne Atemwegsstenosen

= Tracheobronchialinstabilitdt

= Bronchiektasen/zystische Fibrose

= Tuberkulose/posttuberkulos

= Bronchiolitis

= Bronchiolitis obliterans nach Allo-PBSCT/LTX
= Bronchopulmonale Dysplasie

Der standardisierte 6-Minuten-Gehtest (6MWT) empfiehlt
sich, um den Funktionsstatus (Gehstrecke) wie auch die Oxyge-
nierung (anhand SpO, ggf. Blutgasanalysen) vor, wéhrend und
nach Belastung zu bestimmen. Erist daher ein wichtiger funktio-
neller wie auch prognostischer Faktor, der bei ILD bei Erst-
diagnostik und ggf. im Verlauf durchgefiihrt werden sollte [79].
In Abhdngigkeit der korperlichen Leistungsfdhigkeit und der
spezifischen ILD-Diagnose kann eine Spiroergometrie sinnvoll
sein (z.B. Sarkoidose DD der kardialen Manifestation).

Neben pulmonalen Einschrdnkungen im Sinne einer hypoxa-
mischen respiratorischen Insuffizienz sollte bei ILD-Patient:in-
nen mit entsprechender klinischer Symptomatik (z. B. morgend-
liche Kopfschmerzen, ausgepragte Mudigkeit, starke Luftnot,
welche nicht durch die lungenfunktionellen Einschrankungen
erklartist, etc.) auch eine hyperkapnische respiratorische Insuf-
fizienz bzw. eine Atemmuskelschwédche bedacht und abgeklart
werden, da ILDs als relevante Ursache in Betracht gezogen wer-
den missen (Windisch et al.). Auch rheumatologisch-immuno-
logische Grunderkrankungen kénnen mit einer Atemmuskel-
schwdche assoziiert sein (z. B. Myopathien u.a.).

Das diagnostische Vorgehen bei V.a. Atemmuskelschwa-
che beinhaltet neben spezifischen Atemmuskelkraftmessun-
gen (z.B. PImax, Sniff-Druck, etc.) auch eine Blutgasanalyse
mit Bestimmung des PaCO, sowie des Bikabonat-Wertes am
Tage. Das konkrete Vorgehen zur Atemmuskelfunktionsdia-
gnostik ist in einem State-of-the-Art Review dargelegt, welches
sich aktuellin Uberarbeitung zu einer S2k-Leitlinie befindet [80].
Dariiber hinaus ist bei entsprechendem klinischem Verdacht
auch die Durchfiihrung einer ndchtlichen mehrstiindigen trans-
kutanen CO,-Messung ggf. mit (Poly-)Somnografie zur Frage der
ndchtlichen Hyperkapnie-/Atemmuskelschwdche bzw. einer
schlafbezogenen Atmungsstérung indiziert. Falls eine nicht-in-
vasive Heimbeatmung bei chronischer hyperkapnischer respira-
torischer Insuffizienz infrage kommt, wird an dieser Stelle auf die
aktuelle S2k- sowie die in Kiirze erscheinende S3-Leitlinie ver-
wiesen [80-86].

Maogliche mit ILD assoziierte obstruktive Ventilationsstérung

= Lymphangioleiomyomatose

= Sarkoidose

= exogen allergische Alveolitis

= pulmonale Langerhanszell-Histiozytose

= Pneumokoniosen (v.a. Silikose)

= Syndrom der kombinierten Lungenfibrose mit Emphysem (CPFE)
= Vaskulitis

Weitere Labordiagnostik

Im Rahmen der ILD-Diagnostik kann auch eine weitere Labor-
diagnostik sinnvoll sein, so z. B. die Bestimmung von Immunglo-
bulin-Subklassen, um z.B. eine common variable Immunodefi-
ciency (CVID) erkennen zu konnen, die mit einer GL-ILD (granu-
lomatos-lymphozytischen) ILD assoziiert sein kann. Auch die
Bestimmung der CK (s. Myositiden) kann sinnvoll sein, um Hin-
weise auf eine Myositis finden zu kdnnen.

Genetische Analysen sind bisher noch nicht standardisiert
und sind daher aktuell nur in Ausnahmeféllen sinnvoll, wie z.B.
bei V.a. ein Hermansky-Pudlak-Syndrom oder ein Birt-Hogg-
Dubé-Syndrom u.a. Ob in Zukunft z.B. bei fibrosierenden ILDs
wie der IPF genetische Marker sinnvoll sind, kann zur Zeit nicht
sicher bestimmt werden.

Bildgebende ILD-Diagnostik

Die Bildgebung des Thorax ist fiir die Diagnostik einer ILD
essentiell, v.a. eine Computertomografie des Thorax. Daher
werden im Folgenden die technischen Besonderheiten erklart
und eine Empfehlung fiir die Akquisition gegeben.

Aktuell liegen vermehrt Daten zur Aktivitdtsbestimmung
einer ILD durch PET-CT vor, allerdings noch nicht ausreichend
zur Diagnostik einer ILD. Eine Empfehlung fir oder wider kann
daher in der Diagnostik aktuell noch nicht gegeben werden. In
der Diagnostik der Sarkoidose, v. a. der kardialen Manifestation,
die nicht Gegenstand dieser Leitlinie ist, kann ein kardiales MRT
und/oder PET-CT sinnvoll sein. Hierzu wird auf entsprechende
Empfehlungen der Fachgesellschaften verwiesen.

Diinnschichtiges Volumen-CT

Die CT des Thorax soll als diinnschichtiger Volumendatensatz in
Spiraltechnik durchgefiihrt werden (frither bzw. gelegentlich als
»HRCT“ bezeichnet). Die ausgespielte Schichtdicke soll 1,5mm
nicht tberschreiten [87]. Eine 30%ige Schichtiiberlappung ist
empfehlenswert. Unabhdngig von der Akquisitionsrichtung
sollte die Bildsortierung immer kranio-kaudal erfolgen. Neben
der axialen Orientierung sollen zusétzlich max. 1,5mm dicke
multiplanare Rekonstruktionen in sagittaler und koronarer
Ebene angefertigt werden [88]. Volumendarstellungen wie
Maximume-Intensity-Projections (sinnvoll bei noduldren Erkran-
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kungen) oder Minimum-Intensity Projections (hilfreich bei
Mosaikmuster) sind optional. Die friiher tibliche diskontinuierli-
che Datenerfassung mit Liicken zwischen den Schichten bringt
groRe Nachteile fiir die Diagnosestellung und Verlaufskontrolle
mit sich und kann von den modernen CT-Scannern ohnehin nur
noch eingeschrankt erzeugt werden. Als Standard sowohl fiir die
Primérdiagnostik als auch fir die Verlaufskontrolle bei ILD ist
daher mittlerweile die oben beschriebene Technik definiert, die
als ,diinnschichtiges Volumen-CT“ bezeichnet wird.

Der Datensatz solle mit zwei verschiedenen Faltungskernen
nachberechnet werden. Fiir die Beurteilung des Lungenparen-
chyms solle zur Optimierung der Ortsauflésung ein kanten-
betonter, hoher Kernel verwendet werden. Fiir die Beurteilung
der Weichteile sollte zur Optimierung der Kontrastauflésung
ein glattender, niedriger Kernel verwendet werden.

Die iberwiegende Mehrzahl der Untersuchungen wird in
Riickenlage in tiefer Endinspiration wahrend einer Atemanhal-
tephase durchgefiihrt. Nur in Ausnahmefallen sind zusédtzliche
Serien (s.u.) indiziert.

» Tab.8a-e geben einen Uberblick {iber die empfohlenen
technischen Parameter und Nachverabreitungsalgorithmen.

Strahlendosis

Die Erstuntersuchung erfolgt i.d.R. in Full-dose-Technik, um
durch eine optimale Bildqualitat eine Diagnosestellung zu er-
maoglichen. Bei jungen Patient:innen (<40 Lebensjahr [89,90])
ist bei der Erstuntersuchung ein Low-dose-Protokoll zu erwa-
gen. Verlaufskontrollen sollen mdglichst immer in Low-dose-
Technik durchgefiihrt werden, da es meist nur noch um die
Beurteilung der Dynamik einer bereits bekannten Pathologie
geht. Iterative Rekonstruktionsverfahren sollen derzeit nur
additiv zur Filtered Back Projection eingesetzt werden. Die
Tabellen zeigen die empfohlenen Dosiseinstellungen. Die Wahl
der Parameter bei der Low-dose-Technik richtet sich nach dem
BMI (» Tab. 8). Insbesondere bei Patient:innen <40 mit norma-
ler Lebenserwartung kann auBerhalb akuter Notfélle fir die
Verlaufsbeurteilung in erfahrenen Zentren eine Thorax-MR er-
wogen werden (> Tab.9).

Zusatzserien

Jede zusdtzliche CT-Serie geht mit einer Erh6hung der Strahlen-

belastung einher. Aus diesem Grunde ist stets der individuelle

Nutzen der Zusatzserie gegeniliber dem Risiko der hoéheren

Strahlenbelastung abzuwdgen. Folgende Zusatzserien kdnnen

sinnvoll sein:

= Falls der Nachweis von Air trapping (z. B. bei Abkldrung einer
obstruktiven Bronchiolitis bei ILD) von Bedeutung ist, soll ein
erganzender Scan in Endexspiration durchgefiihrt werden.
Hierfir kann eine Niedrigdosis Technik verwandt werden.

= Falls eine ILD von dorsobasalen Durchliiftungsstorungen dif-
ferenziert werden soll, kann eine erganzende Untersuchung
in Bauchlage durchgefiihrt werden. Hierbei solle das field-
of-view auf die fraglichen Areale beschrankt werden.

Kontrastmittel

Fiir die Beurteilung einer ILD ist eine native Untersuchung nicht
nur ausreichend, sondern wesentlich besser geeignet, da das
Kontrastmittel im Lungenparenchym eine milchglasartige Dich-
teanhebung mit sich bringt, die z. B. als Exazerbation fehlinter-
pretiert werden kann. Wenn zusatzliche Fragestellungen abge-
klart werden missen, die eine Kontrastmittelgabe erfordern,
ist zwischen der moglichen Fehlinterpretation und der eventuell
doppelten Strahlenexposition durch eine kombinierte native
und KM-verstarkte Untersuchung abzuwdgen. In jedem Fall ist
die Begutachtung existierender Voruntersuchungen des Thorax
inkl. des Rontgenthorax vor der Durchfiihrung einer Bildgebung
fur die Auswahl der geeigneten CT-Technik obligat.

Differenzialdiagnosen der radiologischen Muster
Systematische CT-Analyse

Eine zielflihrende Analyse der CT-Bilder beriicksichtigt zum
einen die CT-Zeichen und zum anderen ihre Verteilung. Bezlig-
lich der CT-Zeichen gelten die Definitionen des Glossars der
Fleischner-Society [60], das 2015 ins Deutsche (ibertragen
wurde [91]. Beziiglich der Verteilung muss einerseits die Vertei-
lung in der Lunge (Oberfelder-Mittelfelder-Unterfelder, Peri-
pherie-Lungenkern, peribronchovaskulér) andererseits in Bezug
zum pulmonalen Lobulus (zentrilobular-perilymphatisch-zufél-
lig) berticksichtigt werden (Letzteres gilt insbesondere fiir
multinoduldre Erkrankungen). Die jeweilige Konstellation aus
CT-Zeichen und ihrer Verteilung mindet in der Diagnose eines
CT-Musters. Es ist wichtig zu verstehen, dass diese Muster nur
z.T. identisch mit der klinischen Erkrankung/der Diagnose sind
(z.B. entspricht das radiologische Muster der Langerhanszell-
Histiozytose der Erkrankung der Langerhanszell-Histiozytose).
In der Mehrzahl der Félle wird ein bestimmtes Muster bei ver-
schiedenen Erkrankungen gesehen (z.B. kann das Muster der
UIP bei der idiopathischen Lungenfibrose auftreten, Ausdruck
eines medikamentds-toxischen Geschehens sein oder auch im
Rahmen einer Kollagenose [v.a. rheumatoider Arthritis] oder
Asbestose auftreten). Die Radiologie sollte sich auf die Befun-
dung des CT-Musters beschrdnken. Die Zuordnung zu der
eigentlichen Erkrankung ist der multidisziplindren Diskussion
(MDD) vorbehalten.

Die fiir die jeweiligen CT-Muster (siehe Supplement Abb. S1)
typischen Konstellationen aus CT-Zeichen und ihrer Verteilung
sind der folgenden » Tab.10 zu entnehmen. Es ist jeweils die
klassische Manifestation aufgeftihrt; fir eine detaillierte Auf-
arbeitung sind die jeweiligen derzeit giiltigen Leitlinien genannt
bzw. wird auf einschldgige Ubersichtsartikel verwiesen. Es st ge-
kennzeichnet, ob die radiologische Morphologie ein ,Muster®
oder eine ,Erkrankung*“ beschreibt.

Stellenwert der BAL in der Diagnostik der ILD

Als gering invasive Technik ist die BAL grundsatzlich indiziert
bei der Mehrheit der Patient:innen mit unklarer ILD. Bestimmte
HRCT-Muster in Kombination mit klinischen Konstellationen
kdnnen ausreichend diagnostisch sein, sodass in diesen Fdllen
eine BAL von keinem Zusatznutzen ist [92]. Dies ist z.B. der
Fall bei UIP-Muster und einem IPF-kompatiblen klinischen Bild
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» Tab.8a Dokumentation Lungenparenchym.

Faltungskern

Rekonstruktionsverfahren

Schichtdicke axial

Uberlappung der Schichten

MPR koronar und sagittal

MIP (optional)

MinlIP (optional)

Fenstereinstellung

Mindestanforderung

full-dose: Lungenkernel (scharf)
low-dose: Kernel mit mittlerer Kantenbetonung

Filtered Back Projection

<1,5mm
230%

Schichtdicke <1,5mm,
Schichttberlappung 230%

Schichtdicke 5-10 mm,
Schichtiberlappung 230%

Schichtdicke 5-10 mm,
Schichtiiberlappung 230%

C: -300 bis -700 HU
W:1500-2000 HU

Empfehlung

wenn verfligbar, iterative Rekonstruktion mittlere
Stufe (insbesondere bei Low-dose-Protokoll),
allerdings nur additiv zu FBP

Berechnung aus Rohdatensatz

C: -450HU
W: 1600 HU

MPR: multiplanare Rekonstruktion; MIP: Maximum Intensity Projection; MinIP: Minimum Intensity Projection, C: Fenstermitte, W: Fensterweite
Quelle: HRCT der Lunge, Hamer/Rehbock, Springer Verlag

» Tab.8b Dokumentation Weichteile.

Faltungskern

Rekonstruktionsverfahren

Schichtdicke axial

Uberlappung der Schichten

MPR koronar

Fenstereinstellung

Mindestanforderung

niedrig (glattend)

Filtered Back Projection

<3mm

230%

3mm,
Schichttberlappung 230%

C:30 bis 60 HU
W: 300 bis 500 HU

Empfehlung

wenn verfligbar, iterative Rekonstruktion mittlere
Stufe, insbesondere bei Low-dose-Protokoll

zusdtzlich <1,5mm, um spdtere 3D-Rekonstruk-
tionen zu erméglichen

aus Rohdatensatz

C:45HU
W: 400 HU

MPR: multiplanare Rekonstruktion; MIP: Maximum Intensity Projection; MinIP: Minimum Intensity Projection, C: Fenstermitte, W: Fensterweite
Quelle: HRCT der Lunge, Hamer/Rehbock, Springer Verlag

» Tab.8c Maximaldosis: Full-dose-CT (fiir normalgewichtige Patient:innen).

CTDIvol

10mGy*

DLP

350mGyxcm™

gemaR Diagnostischer Referenzwerte 2016; s. www.bfs.de
CTDlvol: volumen computed tomography dose index, DLP: Dosis-Ldngen-Produkt,

Gy: Gray, Sv: Sievert

Quelle: HRCT der Lunge, Hamer/Rehbock, Springer Verlag

* Konversionsfaktor 0,018 mSv/mGy x cm
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» Tab.8d Maximaldosis: Low-dose-CT (fiir normalgewichtige Patient:innen).

CTDlvol DLP effektive Dosis*
1,7mGy <60mGyXxcm <1,1TmSv

CTDlvol: volumen computed tomography dose index, DLP: Dosis-Ldngen-Produkt,

Gy: Gray, Sv: Sievert

Quelle: HRCT der Lunge, Hamer/Rehbock, Springer Verlag

* Konversionsfaktor 0,018 mSv/mGy x cm

> Tab.8e Low-dose-CT: Anpassung des Strom-Zeit-Produkts (mAs) an den BMI.

Habitus BMI (kg/m?) mAs CTDIvol (mGy) DLP (mGy x cm) effektive Dosis* (mSv)
schlank <21 14 <1,2 <43 <0,77
normal 22-28 20 <1,7 <60 <1,08
kraftig 29-34 28 <2,4 <85 <1,53
sehr kraftig >34 40 <3,4 <120 <2,16

BMI: Body-Mass-Index, CTDIvol: volumen computed tomography dose index, DLP: Dosis-Langen-Produkt, Gy: Gray, mAs: Milliampere-Sekunde,

Sv: Sievert

nach: Nagel HD, Hering KG, Hieckel HG et al. (2017) Protokollempfehlungen der AG DRauE zur Durchfiihrung von Low-Dose-Volumen-HRCT-Unter-

suchungen der Lunge. Mitteilungen der DRG; R Fo; 189:553-575

* Konversionsfaktor 0,018 mSv/mGy xcm

» Tab.9 Empfehlungen zur Thorax-CT in der Diagnostik der ILD.

Empfehlung

1. diinnschichtige Volumen-CT in Spiraltechnik; rekonstruierte Schichtdicke maximal 1,5 mm, inspiratorischer Atemanhalt, im Normalfall nativ

2. erganzende diinnschichtige sagittale und koronare MPR, koronare MPR, optional MinIP oder MIP-Reformatierungen

3. Aquisitionszeit <10s durch hohen Pitchfaktor (1,5-2), mind. 16-Zeilen-CT mit Subsekunden-Rotationszeit

Empfehlung

ergdnzende Exspirationsserie oder Bauchlage je nach Fragestellung und Patientenalter

ohne Hinweise auf eine andere ILD oder bei radiologischen Zei-
chen einer LAM und passenden weiteren Befunden.

Die BAL-Technik sowie die Referenzwerte der Differenzial-
zytologie sind international nicht standardisiert [93]. Es gibt
jedoch eine Reihe von Leitlinien und Empfehlungen, die fir
den klinischen Einsatz giiltig sind [92, 94, 95].

Die BAL-Befunde sollten nie isoliert interpretiert werden,
sondern im Kontext von Klinik, Laborwerten und der Bildge-
bung. BAL und TBB werden hdufig kombiniert angewendet und
kénnen komplementdre Befunde liefern. Bei bestimmten, meist
seltenen ILDs ist der BAL-Befund sehr spezifisch oder sogar
pathognomonisch, sodass ohne Weiteres eine Diagnose gestellt
werden kann (» Tab.11). Viele dieser ILDs geh6ren zur Gruppe
der alveoldren Flllungssyndrome, bei denen die Alveolarraume
mit pathologischem Material gefiillt sind, welches gut durch die
BAL gewonnen werden kann [96].

Bei anderen ILDs sind die BAL-Befunde nicht diagnostisch,
sie konnen jedoch die Differenzialdiagnose eingrenzen, immer
in der Gesamtschau der klinischen Befunde und nach Diskus-
sion im ILD-Board. Die Liste dieser Krankheiten mit einem lym-

phozytéren, neutrophilen, eosinophilen oder gemischten Zell-
muster ist lang (» Tab.12) [97]. Bei einer Lymphozytose kann
weiter differenziert werden in Krankheiten mit erhéhtem,
normalem oder erniedrigten CD4-/CD8-Quotient. Beispiele
sind die Sarkoidose, bei denen 50-60% der Patient:innen einen
erhéhten CD4-/CD8-Quotienten aufweisen, der Quotient kann
jedoch bei 15% auch erniedrigt sein [98]. Umgekehrt ist bei der
exogen allergischen Alveolitis der Quotient meistens erniedrigt
oder im Normbereich, kann jedoch v.a. bei chronischer EAA
auch erhéht sein [99].

Folgenden Empfehlungen schlieRen wir uns an:
Empfehlungen zur BAL in der nationalen Leitlinie zur
Diagnostik der IPF:

Bei allen Patient:innen mit neu entdeckter ILD unklarer Ursache
und klinischem Verdacht auf eine IPF soll eine BAL durchgefiihrt
werden, wenn das HRCT kein eindeutiges UIP-Muster zeigt. Bei
Vorliegen eines UIP-Musters im HRCT kann eine BAL durchge-
fihrt werden, wenn konkrete Hinweise fiir eine alternative
Genese der Erkrankung vorliegen [100].
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» Tab.10 HRCT-Muster bei ILDs (siehe Supplement Abb. S1).
HRCT-Zeichen

UIP (Muster)

= Honigwaben

= fein- und/oder grobmaschige irrequlare Retikulationen

= Traktionsbronchiektasen/-bronchiolektasen

= Milchglastriibung nurinnerhalb Retikulationen oder im Verlauf neu
bei Exazerbation

= Volumenverlust

NSIP (Muster)

= Milchglas

= fein- und/oder grobmaschige irrequldre Retikulationen
= Traktionsbronchiektasen/-bronchiolektasen

= diskrete Konsolidierungen moglich

= spdter Honigwaben mdoglich

Exogen allergische Alveolitis (Erkrankung)
- nicht-fibrosierender Subtyp

= Milchglastriibungen

= Milchglasnoduli bis 5mm GroRe

= Mosaikmuster (durch Air trapping oder Drei-Dichte-Zeichen)
= selten: Zysten

= selten: Konsolidierungen

- fibrosierender Subtyp

= fein- und/oder grobmaschige irrequlare Retikulationen

= Traktionsbronchiektasen/-bronchiolektasen

= Honigwaben moglich, jedoch nicht dominant

= Milchglastriibung/Milchglasnoduli

= Mosaikmuster (durch air trapping oder Drei-Dichte-Zeichen)
= selten; Zysten

OP (Muster)

= Konsolidierungen mit positivem Bronchopneumogramm und Mich-
glastriibungen, oft anteilig scharf begrenzt

= Reversed halo (Atoll-Zeichen)
Sarkoidose (Erkrankung)

= Lymphadenopathie, z. T. partiell verkalkt, ggf. zunehmende Verkalkung
tiber Zeit

= Noduli (GroRe: initial als Milchglasnoduli bis spatere Konglomerate von
mehreren Zentimetern Durchmesser, in fortgeschrittenerem Zustand
mitinnenliegenden Traktionsbronchiektasen

= selten Mosaikmuster durch Air trapping

= Konglomerate mitinnenliegenden Traktionsbronchiektasen
= selten Retikulationen, Honigwaben

RB/RB-ILD (Erkrankung)

= Milchglasnoduli

= Milchglastriibung

= Bronchialwandverdickungen

= oftbegleitend andere Zeichen des Tabakrauchabusus (Emphysem,
Air trapping)

Verteilung

= basal und peripher betont
= heterogen

= basal betont

= peripher oder peribronchovaskular betont

= Aussparung des subpleuralen Raums moglich
= homogen

= diffus und symmetrisch (sowohl axial als auch kraniokaudal)
= zentrilobuldr
= vereinzelt, innerhalb von Milchglas

= fleckig unter Einbezug aller Lappen

= Dominanzin Oberlappen moglich

= anteilig peribronchovaskuldar méglich

= relative Aussparung der dorsobasalen Rezessus maglich

= unregelmdRig beidseits verteilt, Betonung der Mittel- und
Unterfelder,

= peripher, peribronchovaskuldr, perilobuldr Wechselnde
Lokalisationen

= mediastinal und bihildr, meist symmetrisch

= perilymphatisch

= Betonung der zentralen Mittel- und Oberfelder
= multifokal

= zentral betont

= Betonung der Mittel- und Oberfelder oder unspezifisch

= zentrilobuldr
= Oberlappen und Unterlappenspitzen
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> Tab.10 (Fortsetzung)
HRCT-Zeichen

DIP (Erkrankung)

= flachige Milchglastriibung
= kleinzystische Veranderungen

= selten: feinmaschige Retikulation
Pulmonale Langerhanszell-Histiozytose (Erkrankung)

= Noduli (weichteildicht, Diameter zwischen 1 und 10 mm, mit oder ohne
Kavitierung)

= Zysten (bizarr konfiguriert)

= oft begleitend andere Zeichen des Tabakrauchabusus (Emphysem,
Bronchialwandverdickungen, Air trapping)

Eosinophile Pneumonie (Erkrankung)
Akute eosinophile Pneumonie

= Milchglastribungen

= Konsolidierungen

= Verdickung der interlobuldren Septen
= bronchiales Cuffing

= Pleuraergiisse

= selten: Noduli (unscharf begrenzt)
Chronische eosinophile Peumonie

= Konsolidierungen
= Milchglastriibungen

DAD (Muster)
akute exsudative Phase

= Milchglastriibungen, crazy paving
= Konsolidierungen

subakute proliferative Phase

= Abnahme der Milchglastriibungenund Konsolidierungen
= irreguldre Retikulationen
= bronchiale Dilatation

chronisch-fibrosierende Phase

= irreguldre Retikulationen
= Traktionsbronchiektasen
= Honigwaben

= Architekturstérung

LIP (Muster)

= Milchglas

= glatte oder noduldre Verdickung der interlobuldren Septen
= Noduli (meist milchglasdicht)

= Zysten (kénnen auch einziges Zeichen sein)

LAM (Erkrankung)

= multiple Zysten, ebenmdRig rund oder ovoid, glatte, diinne Wand,
GroRe 2-30mm

= beituberdser Sklerose selten Noduli (meist 1-3 mm):
selten Chylothorax

= begleitend selten abdominell chyldser Aszites, renale Angiomyolipome
oder retroperitoneale Lymphangioleiomyome

Verteilung

= dorsobasale, subpleurale Unterlappen betont

= dorsobasale, subpleurale Unterlappen betont

= zentrilobuldr, peribronchiolar
= betontin den Ober- und Mittelfeldern
= Aussparung der Lungenbasis

= uncharakteristisch

= zentrilobuldr

= betontin der Peripherie der Oberlappen
= Migration

= diffus, Milchglastribungen ventral der Konsolidierungen

= betontin denventralen Lungenpartien

= betontin denventralen Lungenpartien

= uncharakteristisch
= zentrilobuldrund subpleural, betont in den Unterfeldern
= Perivaskuldr, betont in den Unterfeldern

= diffus
= zentrilobular
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» Tab.10 (Fortsetzung)

HRCT-Zeichen Verteilung

Alveolarproteinose (Erkrankung)

= Crazy paving = landkartenartig, Aussparung der Lungenperipherie, der Lungen-
= selten: Konsolidierungen spitzen und der kostophrenischen Winkel

Pleuroparenchymale Fibroelastose (Muster)

= pleurale Verdickungen, angrenzende subpleurale Konsolidierung mit = Peripherie der Lunge, betont in den Ober- und Mittelfeldern
eingelagerten Traktionsbronchiektasen, angrenzend feinmaschige
irreguldre Retikulationen

Hamer/Rehbock (2023) HRCT der Lunge. Springer, Heidelberg

> Tab.11 Diagnostische BAL-Befunde.

BAL-Befund Diagnose
Pneumocystis jirovecii, Pilze, CMV-transformierte Zellen opportunistische Infektion
milchiger bzw. brdunlich-triiber Riickgewinn, PAS-positive Alveolarproteinose

nicht-zelluldre Korpuskel, amorpher Debris, schaumige Makrophagen

Hamosiderin-beladene Makrophagen, intrazytosplasmatische alveoldres Hdmorrhagiesyndrom
Erythrozytenfragmente in Makrophagen

maligne Zellen solider Tumoren, Lymphom-, Leukdmiezellen Malignitat

Staubpartikel in Makrophagen, Asbestkdrperchen Staubexposition/Asbestose

Lipid-beladene Makrophagen (Fettfarbung) chronische Aspiration

Eosinophile >25% eosinophile Pneumonie

positiver Lymphozyten-Transformationstest auf Beryllium chronische Berylliose

CD1a-positive Langerhans-Zellen vermehrt Langerhanszell-Histiozytose

atypische hyperplastische Pneumozyten diffuser Alveolarschaden, medikamenten-induzierte Reaktion

» Tab. 12 Differenzialzytologie der BAL und assoziierte ILDs.
BAL-Differenzialzytologie Magliche Diagnosen

Neutrophilie (+ Eosinophilie) idiopathische pulmonale Fibrose, fibrotische nicht spezifische interstitielle
Pneumonie, desquamative interstitielle Pneumonie, Kollagenosen, Asbestose,
ARDS, bakterielle Pneumonie, Bronchiolitis

Eosinophilie eosinophile Pneumonien, Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis,
desquamative interstitielle Pneumonie, medikamenteninduziert

Lymphozytose Sarkoidose, exogen allergische Alveolitis, kryptogene organisierende Pneumonie,
zelluldre nicht spezifische interstitielle Pneumonie, medikamenteninduziert,
lymphozytére interstitielle Pneumonie, Kollagenosen

gemischtférmig (Lymphozyten/neutrophile Granulozyten/ kryptogene organisierende Pneumonie, chronische exogen allergische Alveolitis,
eosinophile Granulozyten) nicht spezifische interstitielle Pneumonie, Kollagenosen
Rauchermakrophagen respiratorische Bronchiolitis mit interstitieller Lungenerkrankung, desquamative

interstitielle Pneumonie, Langerhanszell-Histiozytose

Schaumzellen Amiodaron, exogen allergische Alveolitis
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Empfehlungen zur BAL in der internationalen EAA-Leitlinie
(ATS|JRS|ALAT):

Bei Patient:innen mit Hinweisen auf eine akute EAA ohne
Fibrose im CT oder eine chronische EAA ohne Fibrose im CT
soll eine BAL durchgefiihrt werden, bei Hinweisen auf eine
chronische EAA mit Fibrose sollte eine BAL durchgefiihrt wer-
den [71].

In einer Metaanalyse zur BAL-Lymphozytose bei chronischer
EAA fand sich in 42 beriicksichtigten Arbeiten ein gepoolter
Mittelwert von 43% Lymphozytose, in der Untergruppe mit
fibrosierender EAA war er dhnlich hoch mit 44%. Alle anderen
ILDs hatten niedrige Prozentsdtze, 10 % bei IPF, 23 % bei anderen
IIPs, 23 % bei CTT-ILDs und 31% bei Sarkoidose. Eine BAL-Lym-
phozytose von >20 % hat eine Sensitivitdt von 68 % und Spezifizi-
tatvon 73 %, eine chronische EAAvon einer IPF zu unterscheiden
[101]. Somit hat eine deutliche BAL-Lymphozytose einen dia-
gnostischen Zusatznutzen zur Unterscheidung einer chroni-
schen EAA von anderen fibrotischen ILDs [102].

Bei unbestimmbarem (indeterminate fiir) UIP-Muster im
HRCT kann die BAL ebenfalls hilfreich sein. Es zeigte sich, dass
bei diesen Patient:innen eine BAL-Lymphozytose von >20% bei
15% zur Anderung der Diagnose fiihrte, in den meisten Fillen
von einer IPF zur exogen allergischen Alveolitis [103].

Bei Patient:innen mit fibrotischer ILD kann eine BAL-Lympho-
zytose ggf. darauf hinweisen, dass die Krankheit auf anti-inflam-
matorische Therapie ansprechen bzw. eine giinstige Prognose
aufweisen wird [104-106]. Bei Patient:innen mit systemischen
Autoimmunkrankheiten korreliert eine leicht- bis mittelgradige
Neutrophilie eher mit fortgeschrittener fibrotischer ILD [107].

Gewinnung von Biopsiematerial in der
Diagnostik der ILD

Endobronchialer Ultraschall mit transbronchialer
Nadelaspiration (EBUS-TBNA)

Bei unklarer mediastinaler bzw. hildrer Lymphadenopathie stellt
der endobronchiale Ultraschall mit transbronchialer Nadelaspi-
ration (EBUS-TBNA) heute die Methode der ersten Wahl in der
Diagnostik dar. Im Gegensatz zu onkologischen Fragestellun-
gen, bei welchen ein systematisches Lymphknoten-Staging
unabdingbarist [108], steht bei den ILD eine grundsdtzliche Zy-
tologie/Histologie-Gewinnung aus den (vergroRerten) Lymph-
knotenim Vordergrund. Das bronchoskopische Vorgehen unter-
scheidet sich im Hinblick auf die Materialgewinnung hierbei
nicht von einem onkologischen Vorgehen [108]: Es sollten pro
avisierter Lymphknoten-Station 2-3 reprdsentative Proben ge-
wonnen werden. Zudem sollte beachtet werden, dass teilweise
auch der Endo-Osophageale Ultraschall (EUS) mittels des EBUS-
Bronchoskops einen geeigneten Zugang zu bestimmten Lymph-
knotenstationen darstellen kann (z. B. Stationen 2, 4 und 7).
Klassisches Indikationsgebiet fiir eine EBUS-TBNA bei den ILD
stellt die Sarkoidose mit einer hohen diagnostischen Treffer-
wahrscheinlichkeit dar. Dabei miissen stets die weiteren Diffe-
renzialdiagnosen bedacht und auch dem Pathologen genannt
werden (z. B. Tuberkulose, Lymphom, Lymphknoten-Metastasen
etc.), ggf. empfiehlt sich auch eine mikrobiologische/mykobak-

terielle Kultur aus einem Aspirat. Eine nicht wegweisende EBUS-
TBNA schlieBt die vermutete Verdachtsdiagnose nicht aus und
erfordert ggf. ein invasiveres Vorgehen z. B. mittels Mediastino-
skopie (CAVE: Narbenkeloide bei Sarkoidose).

Transbronchiale Zangenbiopsie in der
Diagnostik der ILD

Die transbronchiale Zangenbiopsie (TBB) eignet sich vorzugs-
weise fiir ILDs mit zentrilobularer Verteilung, da auch Proben
von wenigen Millimetern GroRe zur Diagnosebestatigung aus-
reichend sein kénnen. Die ideale Zahl der Proben ist von der
Verteilung der zugrundeliegenden ILD (fleckig vs. diffus) ab-
hingig und liegt zwischen 4 und 6 Proben [109-113]. Uber die
diagnostische Trefferquote der TBB in Abhangigkeit der ge-
nutzten Zange (gezahnte vs. gewdlbte Schneidekante) liegt
nur eine begrenzte Datenlage vor. Eine prospektive Beobach-
tungsstudie zeigte eine hohere Trefferquote durch die Anwen-
dung einer gezahnten Zange [111], wobei eine prospektive
randomisierte Studie an 150 Patient:innen mit V. a. Sarkoidose
eine dhnliche Trefferquote fiir beide Zangenarten aufwies.
Allerdings war die Komplikationsrate mit der gezahnten Zange
hoher [114]. Bei einer weiteren Studie an 44 Patient:innen un-
terschied sich die Trefferquote je nach Zangenart nicht, jedoch
war die Komplikationsrate hoher mit der gewdlbten Zange
[115]. Obwohl der diagnostische Wert der TBB bei den fibrosie-
renden ILDs sehr gering ist [116], kdnnen ggf. alternative Dia-
gnosen wie z.B. Infekte mittels Zangenbiopsat ausschlossen
werden [109]. Die internationale [117] und deutsche Leitlinie
zur Diagnostik der IPF [100], die mehr als 900 Studien hinsicht-
lich der diagnostischen Rolle der TBB bei ILD beriicksichtigte,
schloss in ihre Analyse nur Studien ein, die die diagnostische
Trefferquote der TBB auf der Grundlage von interdisziplindr-ba-
sierten Entscheidungen ermittelten [118-123]). Bei der Aus-
wertung dieser Studien zeigte sich, dass die gewonnenen
Proben in mehr als drei Viertel der Fille qualitativ ausreichend
waren (78%), wobei in knapp der Halfte (43%) der Falle eine
spezifische Diagnose gestellt werden konnte (57 % blieben un-
klassifizierbar). Die diagnostische Trefferquote, ohne Beriick-
sichtigung der Qualitat der Proben, betrug 36 %. Eine erhebli-
che Einschrankung dieser Studien besteht darin, dass keine
Stratifizierung der Patient:innen nach HRCT-Muster durch-
gefiihrt wurde. Die vor kurzem publizierte CHILL-Studie unter-
suchte die diagnostische Trefferquote der sequenziell durch-
gefiihrten Zangenbiopsie, Kryobiopsie und chirurgische
Lungenbiopsie (durch VATS) bei Patient:innen mit Verdacht
auf fibrosierende ILD; die endgiiltige Diagnose basierte auf
einer multidisziplindren ILD-Board-Entscheidung [124]. Die
Trefferquote der TBB war sehr niedrig (12,5%) im Vergleich zur
Kryobiopsie (62,5%) und VATS (94 %). Die niedrige Patient:in-
nen-Anzahl (n=16) und die fachérztlich pathologische Auswer-
tung durch nur eine Person sind allerdings als deutliche Limita-
tion der Studie zu betrachten.

Zusammenfassend wird die TBB in der Diagnostik einer fibro-
sierenden ILD mit definitivem radiologischem UIP-Muster nicht
empfohlen. Beim Vorliegen dieses Musters scheint wohl die
Komplikationsrate der TBB mit 10% hoher als beim Vorliegen
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anderer Muster (siehe unten). Vereinzelte Prozeduren-bezo-
gene Todesfélle wurden bei IPF nurin fritheren Studien berichtet
[100,125].

Bei den sonstigen ILDs ist die Datenlage anders zu bewerten.
Obwohl bei exogen allergischer Alveolitis die genaue diagnosti-
sche Aussagekraft der TBB unbekannt ist [116, 126], zeigt eine
groBere Studie an 155 Patient:innen mit einer mittels MDD be-
statigten EAA-Diagnose, dass insgesamt 40% der Proben cha-
rakteristische Histologie-Befunde fiir eine EAA aufwiesen. Hin-
weisende Befunde, wie Granulome, Riesenzellen, entziindliche
Bronchiolitis oder zelluldre-interstitielle Infiltrate, wurden bei
46 % der Patient:innen mit chronischer EAA mit Fibrose im CT
und 53 % mit chronischer EAA aber ohne Fibrose im CT nachge-
wiesen [127]. Die ATS-Leitlinie 2020 zur Diagnose der EAA gibt
eine schwache positive Empfehlung zur Durchfiihrung der TBB
bei nicht-fibrotischer EAA, jedoch nicht bei fibrotischer EAA
[71]. Ob eine bessere Trefferquote durch die Kombination von
TBB und BAL-Differentialzytologie erreicht werden kann, muss
durch weitere Studien validiert werden [116, 128].

Bei Sarkoidose liegt die diagnostische Wertigkeit der TBB
ohne EBUS bei 71 %, mit EBUS steigt sie auf 87 % [55, 129]. Er-
gebnisse einer prospektiven, randomisierten, multizentrischen
Studie mit Cross-Over-Design (TBB vs. TBLC) wiesen eine deut-
lich niedrigere Trefferquote fiir die durch TBB als TBLC gewon-
nenen Proben auf (35% vs. 59%) [130]. Wegen der niedrigen
Fallzahl (n=17) missen die Ergebnisse dieser Subgruppenana-
lyse allerdings mit Vorsicht interpretiert werden.

Bezliglich anderer seltenerer ILDs ist eine (schwache) positi-
ve Empfehlung fiir die Durchfiihrung der TBB in der Leitlinie zur
Diagnostik der Lymphangioleiomyomatose zu finden [131].
Diese Empfehlung basiert auf insgesamt 12 Fallserien, die gréR-
te mit 109 Patient:innen aus China: Die berichtete Trefferquote
betrug hier 50% [132]. Zwei Umfragen bei (iber 1000 Patient:
innen mit LAM erwiesen eine Trefferquote von 53 % bei insge-
samt 63 Patient:innen, die eine TBB bekamen [133]. Man kann
spekulieren, dass die Trefferquote der TBB von der Ausbreitung
der zystischen Lésionen in der Lunge abhdngt, wobei hierfir
keine Evidenz vorliegt. Die Komplikationsrate betrug etwa 14%
(Pneumothoraces: 6%). Bei zwei weiteren Fallserien war die
Komplikationsrate mit 2% deutlich niedriger [134, 135]. Die
Autoren der LL betonen, dass die TBB bei ausgewdhlten Pa-
tient:innen mit LAM durchgefiihrt werden sollte, nachdem das
Komplikationsrisiko sorgfaltig evaluiert worden ist.

Bei pulmonaler Alveolarproteinose kann eine TBB angedacht
werden, wenn die Integration aller anderen Befunde (HRCT,
BAL und Laborwerte) nicht weiterfiihrend ist [136]. Eine japani-
sche Studie an 150 Patient:innen mit Alveolarproteinose, die
eine TBB und BAL erhielten, zeigte eine Trefferquote von 81%
allein und 98 % in Kombination mit der BAL [137]. Die Studie er-
gab ein Pneumothorax-Risiko in 3,5% und minimale Blutungen
in 7,0% der Flle.

Zusammenfassende Evidenz zur TBB

Bei Durchfiihrung einer TBB zur diagnostischen Sicherung einer
vermuteten idiopathischen interstitiellen Pneumonie bleiben
etwa 64 % der Félle unklassifizierbar. In 36 % der Félle kann eine

spezifische Diagnose erreicht und somit eine chirurgische Biop-
sie vermieden werden.

Bei ILDs wie der Sarkoidose und akuter oder chronischer EAA
ohne Fibrose und bei selteneren diffusen Lungenparenchymer-
krankungen kann eine Diagnose in 50-90% der Fille, abhédngig
von der Verteilung der Veranderungen, erreicht werden.

Eine transbronchiale Biopsie soll daher in der Diagnostik der
ILD mit sicherem UIP-Muster im HRCT nicht durchgefiihrt wer-
den [100], bei anderen fibrosierenden Mustern ist die Aussage-
kraft limitiert. Bei V.a. eine Sarkoidose wird eine TBB empfoh-
len.

Stellenwert der Kryobiopsie in der Diagnostik
interstitieller Lungenerkrankungen

In der Diagnostik fibrosierender interstitieller Lungenerkran-
kungen (ILD) galt die chirurgische Lungenbiopsie bisher als
Goldstandard zur Gewinnung von Lungengewebe. Als Alterna-
tive hat sich jedoch in den letzten Jahren die sog. transbronchia-
le Kryobiopsie (TBLC) etablieren kdnnen, die erstmalig im Jahr
2009 in der Diagnostik von ILDs beschrieben wurde [138]. Bei
der TBLC wird eine Kryosonde (iber den Arbeitskanal eines
flexiblen Bronchoskops in der Lungenperipherie platziert und
aktiviert. Basierend auf dem Joule-Thomson-Effekt kommt es zu
einerraschen Abkiihlung der Spitze der Sonde. Dabei werden, in
Abhangigkeit verschiedener Faktoren (z.B. dem Flaschendruck
oder der SondengréRe), Temperaturen zwischen -35° C und
-50° C an der Spitze der Sonde erreicht und das umliegende
Gewebe angefroren, das dann aus dem Gewebeverband geldst
und extrahiert werden kann. Durch diese Technik lassen sich je
nach verwendeter Sonde und Gefrierzeit Lungengewebsbiop-
sate mit einem Durchmesser zwischen ca. 5-10mm gewin-
nen, die im Gegensatz zu Zangenbiopsien keine Quetscharte-
fakte aufweisen.

Erstmalig empfahlen die Mitglieder der Deutschen IPF-Leit-
linie im Jahr 2021 [139] auf dem Boden der damals vorliegen-
den Daten die TBLC der chirurgischen Biopsie aus mehreren
Griinden in der Diagnostik der IPF vorzuziehen. Einerseits, da
im Verhdltnis die diagnostische Aussagekraft und die Neben-
wirkungsraten im Vergleich zur chirurgischen Lungenbiopsie
als vergleichbar betrachtet wurden und die Kosten der TBLC ge-
ringer als die einer chirurgischen Biopsie sind. Andererseits
zeigen einige Daten, dass mittels TBLC auch Patient:innen mit
einer fortgeschritteneren ILD im Gegensatz zu einer chirurgi-
schen Lungenbiopsie mit vertretbarem Risiko biopsiert werden
kénnen. V.a. bei dlteren und ggf. komorbiden Patient:innen
wiirde dies die Rate an unklassifizierbaren Féllen reduzieren.

In der Vorbereitung der aktuellsten internationalen Leitlinie
zur IPF und PPF wurde eine erneute systematische Literatur-
suche durchgefiihrt [140]. Diese fasste zusammen, dass die
diagnostische Aussagekraft einer TBLC 80% (95 %-KI 76-83 %)
bei Patient:innen mit verschiedenen ILDs betrug. Komplikatio-
nen einer TBLC waren Blutungen in 30% (95 %-KI 20-41 %) und
ein Pneumothorax in 8% (95 %-KI 6-11%) der Fdlle. Eine TBLC-
assoziierte Mortalitdt, schwere Blutung, ein prolongierter
Pneumothorax, akute Exazerbationen, respiratorisches Versa-
gen und respiratorische Infekte waren sehr selten. Allerdings
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war die methodologische Qualitdt der Evidenz aufgrund unkon-
trollierten Studiendesigns, nicht konsekutiver Rekrutierung
und inkonsistenter Ergebnisse sehr gering.

Die Expertengruppe schlieRt sich diesen Uberlegungen an.
Dies auch unter Beriicksichtigung des Aspekts, dass eine TBLC
weniger invasiv als eine chirurgische Lungenbiopsie ist.

Zusammenfassung zur TBLC

Bei Patient:innen mit V.a. eine fibrosierende ILD, bei denen
interdisziplinar die Indikation zu einer Lungenbiospie gestellt
wurde, soll - in Zentren mit Expertise in der Durchfiihrung und

histopathologischen Interpretation - eine transbronchiale
Kryobiopsie als primares Biopsieverfahren durchgefiihrt wer-
den [117].

Die Leitliniengruppe empfiehlt (in Anlehnung an eine Exper-
tenkommission [141], die Deutsche IPF-Leitlinie [100] und die
Leitlinie der CHEST [142]) folgende Aspekte zur Technik und
Sicherheit der transbronchialen Kryobiopsie unbedingt zu be-
achten (» Abb.5).

Technikaspekte der TBLC

a) Wir empfehlen die TBLC in Intubation in tiefer Andsthesie
oder Vollnarkose durchzufiihren. Diese sollte in einem auch
mit Notfallequipment ausgestatteten Endoskopie- oder
OP-Raum durchgefiihrt werden.

b) Wir empfehlen fiir das Atemwegsmanagement entweder
einen Tubus (idealerweise in Kombination mit einem Bron-
chusblocker/Fogarty-Katheter zur [praventiven] Blutungs-
kontrolle) oder eine Bronchoskopie in starrer Technik. Hier-
bei kann ggf. auf eine Balloneinlage verzichtet werden.

c) Wir empfehlen, mindestens 2 Biopsien aus mindestens
2 verschiedenen Lokalisationen (entweder Segmenten oder
Lappen) 1cm von der viszeralen Pleura entfernt zu entneh-
men. Falls mdglich, sollten hierbei mindestens 5mm durch-
messende Kryobiopsien gewonnen werden.

d) Wir empfehlen fiir die TBLC eine kleinere Sonde (1,9 mm)
zu verwenden.

e) Wir empfehlen, die Biopsien unter Durchleuchtung durch-
zufiihren.

f) Ort und Anzahl der Biopsien sollten prd-interventionell
festgelegt werden und nicht in Arealen ausgeprdgter Fibrose
erfolgen.

g) Die Interventionen sollten in einem Zentrum, das in der
Durchfiihrung solcher Eingriffe und des Komplikations-
managements sehr erfahren ist, durchgefiihrt werden.

Sicherheitsaspekte der TBLC

a) Die wesentlichsten Risiken sind Pneumothorax und Blutung.
In Einzelfdllen wurden akute Exazerbationen und Todesfélle
beschrieben.

b) Kontraindikationen einer TBLC sind:

1. Blutungsdiathesen, eine fortgefiihrte Medikation mit Anti-
koagulantien, mit Thienopyridinen, anderen neuen Throm-
bozytenaggregationshemmern sowie eine Thrombozyto-
penie mit Thrombozytenzahlen <50x107°/L.

Eine Monotherapie mit ASS 100 mg stellt keine Kontra-
indikation zu einer TBLC dar.

Zentrale Atemwege: GroRe
GefdRe sind durch Knorpel
geschiitzt, daher geringes
Blutungsrisiko, vergleichbar
mit konventionellen
Zangenbiopsien.

Subpleuralregion: Hohes
Pneumothoraxrisiko

Zielgebiet: Geringeres
Pneumothoraxrisiko und
infolge kleiner GefaR-
durchmesser geringeres
Blutungsrisiko.

Mittlerer Bereich: MittelgroRe GefaRe, die nicht durchgehend
durch Knorpel geschtzt sind, daher hohes Risiko fiir schwere
Blutungen.

» Abb.5 Aspekte zur Lokalisation der TBLC [100, 141]. https://re-
gister.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-028 [rerif]

2. eine wahrscheinliche (PAPsys>40 mmHg in der transthora-
kalen Echokardiografie) oder nachgewiesene pulmonale
Hypertonie (PAPmean>20mmHg im Rechtsherzkatheter),
da die Blutungsbereitschaft hierbei mutmaRlich erhéht ist.

3. eine relevante lungenfunktionelle Einschrankung mit einer
FVC<50% und/oder DLCO-SB<30% Soll.

4. relevante Komorbiditaten (z.B. manifeste Herzinsuffizienz,
schweres Lungenemphysem).

Chirurgische Lungenbiopsie in der Diagnostik
der ILD

Die Indikation zur chirurgischen Lungenbiopsie soll interdiszip-
lindr gestellt werden, optimalerweise in einer MDD-/ILD-Board.
I.d.R. sollte eine chirurgische Biopsie nach nicht aussagekrafti-
ger TBLC erfolgen.

Hintergrund: Im Jahr 2011 wurden erstmals gemeinsam von
der ATS, ERS, JRS und ALAT offizielle Empfehlungen zur Dia-
gnostik und dem Management der IPF veroffentlicht [143] und
im Jahr 2018 [144] Gberarbeitet. Hier wird auf ein interdiszipli-
ndres Team bestehend aus Spezialisten fiir interstitielle Lun-
generkrankungen aus Pneumologie, Pathologie, Radiologie
(und Thoraxchirurgie) verwiesen, in dem gemeinsam die Indi-
kation zur chirurgischen Lungenbiopsie gestellt werden sollte.
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Aus unserer Sicht soll eine Lungenbiopsie durch ein minima-
linvasives Verfahren einer offenen Operation vorgezogen wer-
den.

Hintergrund: Die chirurgische Lungenbiopsie ist seit mehr als
einem halben Jahrhundert fester Bestandteil in der ILD-Diag-
nostik und wurde seit Mitte der 1950er- und 1960er-]ahre offen
tiber eine Thorakotomie durchgefiihrt [145-147]. Mitte der
1990er-Jahre zeigten Krasna et al. die sichere Anwendung der
thorakoskopisch durchgefiihrten Lungenbiopsie durch eine
atypische Keilresektion mittels Klammernahtgerat bei ILD-Pa-
tient:innen [148]. In einer randomisiert kontrollieren Studie
zeigten Miller et al. eine Nichtunterlegenheit der thorako-
skopisch durchgefiihrten Lungenbiopsie bei 42 Patient:innen
in Bezug auf postoperativen Wundschmerz, Schmerzmittelbe-
darf, Lungenfunktionsparameter, Drainage-Liegedauer, OP-Zei-
ten und Krankenhausaufenthaltsdauer [149].

Eine chirurgische Lungenbiopsie sollte aus mindestens zwei
unterschiedlichen Lungenlappen an zuvor interdisziplinar fest-
gelegter Lokalisation, basierend auf aktuellen CT-morpholo-
gisch identifizierten Veranderungen entnommen werden. Das
Biopsiematerial darf dabei nicht gequetscht werden, um die
Lungenarchitektur nicht zu verandern und Quetschartefakte zu
verhindern. Bezirke mit ausgedehnter Fibrose sollten nicht
biopsiert werden.

Hintergrund: Flint et al. hielten 1995 zunédchst die Entnahme
einer Lungenbiopsie aus einem zuvor radiologisch definierten
Areal mit einem Durchmesser von 2 cm oder groRer flr ausrei-
chend, um eine histopathologische Diagnose stellen zu kdnnen,
da zwischen den einzelnen Proben pro Patient:in keine signifi-
kanten Unterschiede gefunden werden kénnen [150]. Auch
Fibla et al. konnten im Rahmen ihrer retrospektiven Propensity
Score Machting-Analyse mit 311 ILD-Patient:innen keinen sig-
nifikanten Unterschied bei der Diagnosestellung in Abhangig-
keit von der Anzahl entnommener Biopsien nachweisen [151].
Khalil et al. wiesen bei Patient:innen, bei denen mehrere
Lungenbiopsien entnommen wurden, eine signifikant ldngere
Thoraxdrainagen-Verweildauer und einen langeren Kranken-
hausaufenthalt nach [152]. Im Gegensatz hierzu konnten
Monaghan et al. [153] und Flaherty et al. [154] zeigen, dass in
unterschiedlichen Lungenbiopsien aus unterschiedlichen Lun-
genlappen einer Patient:in unterschiedliche histopathologische
Muster nachgewiesen werden kénnen. Dies fiihrte zu der Emp-
fehlung zur Entnahme von mindestens zwei Lungenbiopsien
aus unterschiedlichen Lungenlappen bei der 2008 publizierten
Leitlinie der British Thoracic Society zur ILD-Diagnostik [155]
und der 2011 veréffentlichten gemeinsamen Empfehlung der
ATS/ERS/JRS/ALAT [143].

Die chirurgische Lungenbiopsie ist ein sicheres Verfahren
mit hoher diagnostischer Treffsicherheit.

Hintergrund: Eine Literaturrecherche im Rahmen der (ber-
arbeiteten Empfehlungen zur Diagnostik und Management der
IPF [156] schloss insgesamt 26 Studien ein: Wurde die diagnos-
tische Treffsicherheit angegeben (11 von 26 Studien), war eine
definitive Diagnose in 88,2 % der Fdlle mdglich. Die im Studien-

Pooling ermittelte Mortalitdt (6 aus 26 Studien eingeschlossen)
wird mit 1,7% angegeben. Das perioperative Komplikations-
spektrum umfasst Exacerbationen der Grunderkrankung mit
6,1% (15 aus 26 Studien) sowie leichte (7 Studien) bis schwere
(4 Studien) Blutungen in 0,8% bzw. 0,2% der durchgefiihrten
Operationen. Von einer protrahierten Lungenparenchym-Fiste-
lung wird in 13 der 26 Studien berichtet (5,9 %). Eine Infektion
der Atemwege trat in 6,5% der Patient:innen (9 Studien), neu-
ropathische Schmerzen/Postthorakotomie-Syndrom in 4,5% (1
Studie) und Wundheilungsstérungen in 3,3 % der Patient:innen
(4 Studien) auf. Aufgrund des Studiendesigns - es handelt sich
hauptsdchlich um retrospektive Fallserien intubiert durchge-
fihrter Operationen - gehen die Autor:innen von einer schwa-
chen Datenlage als Basis ihrer Empfehlungen aus. Zu dhnlichen
Ergebnissen kommen zwei Registerstudien von Hutchinson et
al. zur Morbiditdt und Mortalitdt nach chirurgischer Lungen-
biopsie bei ungeklarter ILD in den USA zwischen 2000-2011
[14] sowie in England zwischen 1997-2008 [157]. In den USA
konnten 32022 und in England 2820 Patient:innen analysiert
werden. Die 30-Tages-Mortalitdt betrug in beiden Kohorten
jeweils 1,7 %. Als Risikofaktoren fir eine erh6éhte Sterblichkeit
konnten sowohl in den USA als auch England das méannliche
Geschlecht, ein fortgeschrittenes Alter, Komorbiditdten sowie
ein offener Operationszugangsweg identifiziert werden. Eine
retrospektive Analyse aus dem Jahr 2013 von Kayatta et al. de-
finiert die chirurgische Lungenbiopsie als Goldstandard [158].
Hier wurde die operativ gewonnene Histologie mit der pra-
operativen HRCT-Bildgebung verglichen. Bildmorphologisch
gelang eine Diagnosestellung bei 14,6 % der 194 eingeschlosse-
nen Patient:innen, wohingegen die chirurgische Lungenbiopsie
bei 88,6 % der Patient:innen zu einer Diagnose fiihrte. Als Risi-
kofaktoren fiir eine erhohte 30-Tages-Mortalitdt wurden ein
fortgeschrittenes Alter sowie prdoperative Sauerstoff- und/
oder Respirator-Abhdngigkeit identifiziert. Sie fihrten dies je-
doch auf die deutlich fortgeschrittene Grunderkrankung und
nicht auf die chirurgische Prozedur per se zuriick. Lieberman et
al. kommen in ihrer retrospektiven Analyse von 47 Patient:in-
nen nach chirurgischer Lungenbiopsie in 13% der Falle zu einer
Anderung der prioperativ bestimmten Diagnose und zu einer
Anderung des Therapieregimes bei 51,1% aufgrund des Er-
kenntnisgewinns der chirurgischen Lungenbiopsie.

Empfehlung: Die Méglichkeit einer chirurgischen Lungen-
biopsie unter Spontanatmung (sog. ,Wach-VATS*) ist zu pri-
fen, insbesondere bei Vorliegen einer kompromittierten
Lungenfunktion oder fehlender Narkosefdhigkeit und soll nur
von einem erfahrenen Team aus Thoraxchirurgie und Andsthe-
sie durchgefiihrt werden.

Hintergrund: Im letzten Jahrzehnt wurden zunehmend beat-
mungsassoziierte Lungenschiden durch die (bliche Doppel-
lumenintubation und Einlungenventilation mit positiver Druck-
beatmung beschrieben. Dies fiihrte zu einer Zunahme von
Lungenoperationen unter Spontanatmung bei Patient:innen
mit einer Lungengeristerkrankung [159]. Durch Vermeiden
des Ventilator-assoziierten Barotraumas der Lunge und Ver-
zicht auf eine ibliche Muskelrelaxation im Rahmen der Narkose
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kann das perioperative Risiko von Patient:innen mit einer Lun-
gengeristerkrankung gesenkt werden [160]. Laut einer Um-
frage unter Mitgliedern der Europdischen Gesellschaft fiir Tho-
raxchirurgie (ESTS) und der Deutschen Gesellschaft fir Thorax-
chirurgie (DGT) wird die Indikation zur Operation unter Spon-
tanatmung, insbesondere bei Vorliegen einer eingeschrankten
Lungenfunktion oder einer Lungengeristerkrankung gesehen
[161,162]. In der englischsprachigen Literatur werden ver-
schiedene Begriffe hierfiir verwendet wie NIVATS (=non-intu-
bated video-assisted thoracic surgery), AVATS (=awake video-
assisted thoracic surgery), NITS (non-intubated thoracic surge-
ry), MACTS (= monitored anesthesia care thoracic surgery) oder
ATS (=awake thoracic surgery). Pompeo et al. konnten 2013 in
ihrer Studie bei 30 ILD-Patient:innen in NIVATS-Technik eine
Morbiditdtsrate von 3,3% bei fehlender Mortalitdt und einer
diagnostischen Treffsicherheit von 97 % [163] aufzeigen. Kuri-
hara et al. ermittelten in ihrer retrospektiven Auswertung von
44 LD Patient:innen eine erh6hte Rate an ILD-Exazerbationen
nach chirurgischer Lungenbiopsie, wenn diese in Intubations-
narkose durchgefiihrt wurde [164]. Eine retrospektive Multi-
zenter-Fallserie mit 112 Patient:innen ergab eine Morbiditats-
rate von 7,1% bei fehlender Mortalitdt. Eine definitive histopa-
thologische Diagnose konnte bei 96 % der Falle erreicht werden.
Peng et al. konnten zeigen, dass auch die Kombination von
NIVATS und uniportaler Operation zur Biopsie der Lunge ange-
wendet werden kann [165]. Kim et al. reviewten drei Studien
zur chirurgischen Lungenbiopsie unter Spontanatmung und be-
richten von einer Morbiditatsrate zwischen 3,3% und 7,0% bei
fehlender Mortalitdt [166].

Offizielle Leitlinien oder Empfehlungen, wer und wann eine
Lungenoperation unter Spontanatmung durchgefiihrt werden
kann, liegen nicht vor. Die aufgefiihrten Empfehlungen beru-
hen auf Einschdtzungen von Expert:innen [167-171] und Um-
fragen unter erfahrenen Thoraxchirurg:innen in Europa [161],
Deutschland [162] und China [172]:

(Relative) Kontraindikationen fiir eine chirurgische Lungen-

biopsie:

= FVC<70%, DLCO-SB<50%

= schwieriger Atemweg

= hdmodynamische Instabilitdt

= (Adipositas)

= Koagulopathien, relevante pulmonale Hypertonie

= neurologische Grunderkrankung mit erhohtem Aspirations-
risiko, Anfallsleiden

= schwere Hypoxdmie oder Hyperkapnie

Indikationen zur perioperativen andsthesiologischen Kon-

version:

= chirurgische Komplikation wie bspw. thorakoskopisch
unkontrollierbare Blutung, pleurale Adhdsionen

= schwere Hypoxdmie (Pa02<60%), Hyperkapnie
(PaCO2>80mmHg), Azidose (pH<7,1)

= hdmodynamische Instabilitat

= persistierender Hustenreflex

= exzessiver mediastinale oder Zwerchfellbewegungen

= insuffiziente Lokalandsthesie
= unzureichende Atelektase/Lungenkollaps

Histopathologische Interpretation
der ILD-Muster

Die Histopathologie der ILDs ist ebenso wie die klinische Pra-
sentation heterogen. Klassischerweise wurden die ILDs nach
der Liebow-Klassifikation untergliedert. Diese Einteilung wurde
im Verlauf kontinuierlich erweitert und nach dem aktuellen
Stand der Forschung angepasst, wobei Entitdten zusammenge-
fasst oder ganzlich entfernt sowie neue Entitdten aufgenom-
men wurden [173].

Histopathologische Untersuchungen

Die histologische ILD-Diagnostik fuBt in erster Linie auf konven-
tioneller Histologie mit Hamatoxylin-Eosin-Farbung, einer
Bindegewebsfdrbung (z.B. Elastica-van-Giesson oder Masson-
Trichrom) und ggf. einer PAS-Farbung. Abhdngig von den dar-
stellbaren Verdnderungen (z.B. bei granulomatdser Entziin-
dung) sollten weitere Farbungen z.B. zur Suche nach spezifi-
schen Erregern bei granulomatésen Erkrankungen erfolgen
[174].

Immunhistochemische Farbemethoden spielen in der ILD-
Diagnostik aktuell nur eine eingeschrankte Rolle. Eine Charak-
terisierung des entziindlichen Infiltrates bei ILDs z.B. in T- und
B-zelluldre Komponente mit geeigneter Immunhistochemie in
ausgewadhlten Fallen eine Hilfe in der weiteren Entscheidungs-
findung sein. Je nach histologischer und klinischer Prasentation
sowie radiologischem Befund kann z.B. auch eine Farbung fir
IgG4 erfolgen.

Im Gegensatz zu humangenetischen Untersuchungen spie-
len molekularpathologische Untersuchungen zurzeit in der
klinischen Routinediagnostik der ILD (noch) keine Rolle. Eine
molekularpathologische Aufarbeitung kann aber z.B. bei diffe-
rentialdiagnostisch erwogenen Lymphomen oder bei der Frage
nach spezifischen Erregern helfen.

Welche Anforderungen sollten in der ILD-Diagnostik
an einen histopathologischen Bericht gestellt
werden?

Ein Befund zu einer Biopsie mit der Fragestellung nach ILD sollte
neben der Entnahmelokalisation der Proben die Entnahmetech-
nik (z.B. TBB, TBLC, chirurgische Lungenbiopsie etc.) sowie
GroRe und Reprdsentativitdt der Probe vor dem Hintergrund
der Fragestellung beschreiben.

Da sich die klinische, radiologische und histopathologische
Terminologie insbesondere bei den Schadigungsmustern Gber-
lappen, sollte, um Missverstandnissen vorzubeugen, im Befund
eine Trennung zwischen der Beschreibung der histologischen
Verdanderungen (z.B. fibroblastdre Foci, alveolarseptale Fibrose
etc.) und der Zuordnung zu den jeweiligen histologischen Mus-
tern (z.B. UIP, NSIP) erfolgen. Dies empfiehlt sich insbesondere,
da nur fiir einige wenige Muster (z. B. UIP) klare Diagnosekrite-
rien international etabliert sind. Wenn vorhanden, sollte die
sanerkannte Terminologie zur Einordnung der Muster angewen-
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det werden (z.B. UIP nach ATS/ERS und deutscher Leitlinie)
[100,125]. Die histologisch fassbaren Verdnderungen sollten
im Befundbericht in ein Spektrum an Differenzialdiagnosen ein-
geordnet werden.

Wann sollte eine referenzpathologische
Untersuchung erfolgen?

Eine referenzpathologische Untersuchung sollte erfolgen,
wenn die Ergebnisse der histopathologischen Untersuchung
nicht zu dem klinischen Bild passen oder ein komplexes Bild
mit unklaren oder einem Nebeneinander von mehreren Mus-
tern beobachtet wird. Zudem sollte in Institutionen, welche
selten mit ILD-Biopsien konfrontiert werden, eine referenzpa-
thologische Untersuchung niederschwellig erwogen werden.

Welche histologischen Muster finden sich bei
spezifischen ILDs?

Eine Ubersicht iber die bei den jeweiligen ILD zu findenden his-
topathologischen Muster findet sich in » Abb.6 und relevante
histologische Muster sind in » Abb. 7 dargestellt.

In den meisten Féallen kénnen keine abschlieRenden Dia-
gnosen aus den histologisch aufgreifbaren Verdnderungen
abgleitet werden. Vielmehr werden diese zu Schadigungsmus-
tern zusammengefasst, welche im klinischen Kontext wieder-
um fir bestimmte Grunderkrankungen sprechen. In einigen
Féllen erlauben spezifische histologische Verdnderungen aller-
dings eine sichere Diagnose (z.B. Langerhanszell-Histozytose
oder LAM). In einigen Féllen wie Sarkoidose und manchmal bei
der EAA kénnen die histologischen Verdnderungen sehr charak-
teristisch sein und erlauben nach sorgféltigem Ausschluss einer
z.B. infektiosen oder medikamentds/toxischen Genese eine
genauere Zuordnung.

Multidisziplindre Diskussion der klinischen,
radiologischen und histologischen Befunde

Eine sichere diagnostische Abgrenzung der einzelnen ILD-Enti-
taten ist aufgrund der Vielzahl an Erkrankungsbildern mit unter-
schiedlicher Prognose und Therapie essentiell. Die Diagnose-
stellung erfordert eine Zusammenschau aller klinischen,
radiologischen und ggf. pathologischen Befunde in Form einer
multidisziplindren Diskussion (MDD). Die MDD/das ILD-Board
stellt den Goldstandard bei der Diagnostikinterstitieller Lungen-
erkrankungen dar [176, 177]. Mehrere Studien konnten zeigen,
dass die MDD in einem Expertenzentrum die diagnostische
Genauigkeit und Diagnosesicherheit (,confidence“) bei ILDs
verbessert und haufig zu Anderungen der vor der MDD festge-
legten bzw. vermuteten ILD-Diagnose und des Behandlungs-
regimes fiihrt. Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass
die MDD in einem Expertenzentrum haufig eine Diagnose-
stellung bei bis dato unklarer ILD-Diagnose ermdglicht, d. h. die
Anzahl unklassifizierbarer ILDs wird reduziert [178-183].

Die MDD/ILD-Board kann als Prasenzveranstaltung und/oder
digital, ggf. hybrid als Videokonferenz durchgefiihrt werden
und findet iblicherweise wochentlich, 14-tdgig oder monatlich
statt. Obligate Teilnehmer sind ein auf dem Gebiet des ILDs er-
fahrene Teilnehmende aus der Pneumologie, (Thorax-)Radiolo-

gie und (Thorax-)Pathologie (sofern eine Histopathologie vor-
liegt). Wiinschenswert ist zudem eine Vertretung der Rheuma-
tologie, in jedem Falle sollte bei V. a. eine rheumatische Grund-
erkrankung der ILD und zur Interpretation immunserologischer
Befunde ein:e Rheumatolog:in hinzugezogen werden. Weitere
fakultative teilnehmende Disziplinen sind: Arbeitsmedizin,
Thoraxchirurgie, Genetik, Palliativmedizin, spezialisierte Pfle-
gende (sog. ,ILD-Nurses“) und wenn mdoglich und indiziert
Expert:innen in Bezug auf eine Lungentransplantation [177].
Der Ablauf der Vorstellung eines Falles im ILD-Board erfolgt
standardisiert: Nach klinischer Vorstellung erfolgt die Prasenta-
tion/Visualisierung des HRCT und ggf. der histopathologischen
Schnitte mit anschlieRender Diskussion und Festlegung der
finalen Diagnose (sofern bereits mdglich) und des weiteren
diagnostischen bzw. therapeutischen Prozedere. Ggf. erfolgt
eine zweite Vorstellung des Falles nach erfolgter (weiterfiihren-
der) Diagnostik.

Im Folgenden sind die wichtigsten Indikationen fiir die Vorstel-
lung in einem ILD-Board zusammengefasst (siehe auch » Abb.2
- ILD-Diagnostik):

1. Nach Vorliegen aller klinischen Befunde und des HRCT zur
Festlegung des weiteren Prozedere.

Anmerkung: Zu diesem Zeitpunkt soll in einem ersten
ILD-Board primar die Frage beantwortet werden, ob eine
weitergehende invasive Diagnostik (BAL, Biopsie) notwendig
ist oder eine konfidente Diagnose auch ohne invasive Unter-
suchungen gestellt werden kann.

2. Nach Eingang der invasiven Diagnostik (BAL, Lungenbiopsie)
sollen die endgliltige Diagnose und das weitere Prozedere in
einer zweiten MDD festgelegt werden) [139].

Anmerkung: Der besondere Wert der zweiten MDD zeigt
sich bei Nachweis eines histopathologischen Musters, das
bei verschiedenen ILD-Formen vorkommen kann (z.B. UIP-
Muster) und bei diskordanten radiologischen und patholo-
gischen Befunden (z.B. HRCT: nicht vereinbar mit UIP;
Histologie: UIP).

3. Invasive Diagnostik, insbesondere Lungenbiopsie,
notwendig, aber nicht durchfiihrbar.

Anmerkung: Ziel ist die Erstellung einer Arbeitshypothese
bzgl. der wahrscheinlichsten ILD-Entitdt unter Beriicksich-
tigung von Klinik, Demografie, Raucherstatus, BAL, Krank-
heitsverlauf, Therapieansprache etc. Auch der Grad der
diagnostischen Sicherheit der Arbeitshypothese sollte
angegeben werden.

4. Re-evaluation von Patient:innen, deren longitudinaler
Verlauf nicht zur urspriinglich festgelegten ILD.Board-Dia-
gnose passt oder bei denen neue Erkenntnisse/Unter-
suchungsergebnisse vorliegen.

Fiir jede Patient:in soll ein Protokoll zur Vorstellung im ILD-Board
und zur Ergebnisdokumentation erstellt werden. Dieses Proto-
koll besteht aus mehreren Abschnitten:
= Datum/Teilnehmende des ILD-Boards
= Anamnese und Vorbefunde
Dies umfasst wie oben aufgefiihrt u.a. demografische
Merkmale, die Symptomatik/Dynamik der Symptome,
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» Abb.7 Charakteristische Muster interstitieller Lungenerkran-
kungen. a Gewohnliche interstitielle Pneumonie (UIP) mit Archi-
tekturstorung des Lungenparenchyms und fibroblastaren Foci.

b Nicht-spezifische interstitielle Pneumonie (NSIP; fibrotische
Form) mit homogener alveolarseptaler Fibrose. ¢ Nicht-nekrotisie-
rende Epitheloidzellgranulome, organisierende Pneumonie und
Pneumonitis bei exogen allergischer Alveolitis sowie d Nicht-ne-
krotisierende Epitheloidzellgranulome und Fibrose bei Sarkoidose.
https:/[register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-028 [rerif]

Raucheranamnese, Anamnese hinsichtlich bekannter Aus-
[6ser einer ILD (z.B. Medikamente, inhalative Noxen, rheu-
matisch-entziindliche Systemerkrankungen), Arbeitsanam-
nese, Familienanamnese und wichtige Vorbefunde (Lungen-
funktion, Autoimmunserologie, EAA-Screening/spezifische
IgG-Antikorper, BAL-Zellzahl und Zelldifferenzierung, Mikro-
biologie)

= Ergebnis des ILD-Boards
HRCT-Muster; histopathologisches Muster; finale ILD-Board-
Diagnose

= Festlegung des weiteren Prozedere
weitere Diagnostik erforderlich (z.B. chirurgische Biopsie,
HRCT in Expiration)? Therapieempfehlung (medikamentds,
nicht-medikamentds), ggf. Wiedervorstellung im
ILD-Board?

Ein Vorschlag fir ein derartiges ILD-Board-Protokoll ist im Sup-
plement aufgefiihrt.

Fallstricke in der ILD-Diagnostik

Die friihzeitige, korrekte Diagnose einer ILD-Entitdt ist nicht nur
fur die Prognose und Therapie einer Patient:in entscheidend,
sondern auch fir die Evaluation beziiglich Studieneinschluss
oder Transplantationsevaluation. Daher sollten in einem multi-
disziplindren Ansatz alle Befunde und Informationen griindlich

evaluiert werden (siehe Kapitel ,Multidisziplindre Diskussion
der klinischen, radiologischen und histologischen Befunde®).
Es gibt jedoch einige Fallstricke/Pitfalls, die die korrekte Dia-
gnose verzdgern bzw. erschweren kénnen.

Trockener Husten und Belastungsdyspnoe (die haufigsten
Symptome zu Beginn einer ILD) kénnen initial schleichend be-
ginnen und daher (ibersehen oder als altersbedingt gewertet
bzw. einem Raucherstatus zugeschrieben werden [184,185].
Bei Erstvorstellung im ILD-Zentrum kénnen 13,7 % der Patient:
innen eine normale FVC (definiert als >80 % Referenzwert) und
1,3% eine normale FVC und normale DLCOc/VA (ebenfalls
definiert als >80 % Referenzwert) aufweisen [186]. Funktionell
lasst sich meist eine Restriktion nachweisen, aber auch eine
obstruktive Ventilationsstérung, wie z.B. bei Patient:innen mit
EAA, Sarkoidose, LAM, LHC oder Vaskulitiden. Begleiterkrankun-
gen wie ein Lungenemphysem oder eine pulmonale Hypertonie
kénnen ebenfalls Einfluss auf die Ergebnisse der Lungenfunk-
tionsmessung nehmen. Bei einer obstruktiven Ventilations-
storung sollte daher eine ILD nicht automatisch ausgeschlossen
werden. Differenzialdiagnostisch muss hier jedoch immer auch
an andere obstruktive Atemwegserkrankungen wie bspw. die
COPD, Asthma, Tumoren, Bronchiektasen oder zystische Fibro-
se u.a. gedacht werden.

Eine Herausforderung stellt die Evaluierung der ILD-Entitét
dar. Aufgrund von Komorbiditdten, lungenfunktionellen Ein-
schrankungen und/oder fortgeschrittenem Alter ist bei Nach-
weis einer ILD im HRCT bei manchen Patient:innen eine Histolo-
giegewinnung nicht moglich. Dabei konnte gezeigt werden,
dass der histopathologische Befund in der multidisziplindren
Diskussion (ILD-Board) den gréRten Einfluss auf die finale Dia-
gnose hat, gerade wenn der initiale klinische/radiologische
Befund nicht eine IPF/UIP ist [178]. Im klinischen Alltag wird
hier teilweise eine probatorische Glukokortikoide-Therapie
initiiert, ohne weitere Abkldrungen der ILD-Entitdt einzuleiten.
Davon wird von den Autor:iinnen dieses Konsensuspapiers
abgeraten. AuBerhalb von ILD-Zentren kann es aufgrund von
mangelnder Erfahrung sowie bei unzureichender Qualitdt der
radiologischen und histologischen Befunde zu Verzégerungen
der Erhebung relevanter Befunde kommen [185,187]. So
konnte in einer amerikanischen Studie gezeigt werden, dass die
Ubereinstimmung bei ILD-Diagnosen innerhalb von akademi-
schen Zentren (kappa=0,55-0,71) besser zu sein scheint als
bei nicht-spezialisierten Arzt:innen (kappa=0,32-0,44) [179].
Die Vorstellung im multidisziplindren ILD-Board ist dabei essen-
ziell. So konnte gezeigt werden, dass nach Prdsentation der
histologischen Befunde Radiolog:innen haufiger ihren Befund
andern als Pneumolog:innen. AuRerdem nimmt die Sicherheit
einer Diagnose zu, je mehr Informationen (Klinik, Radiologie,
Histologie) zur Verfligung stehen [178].

Bei der Gewinnung und Interpretation der Histologie sei
auBerdem auf die Heterogenitat der Biopsate hingewiesen. In
einer Studie kam es zwischen einzelnen chirurgischen Lungen-
biopsien verschiedener Lappen bei 26 % zu abweichenden Dia-
gnosen [188]. Dabei war bei einem diskordanten Muster (UIP
in einem Lappen, NSIP in einem anderen Lappen) die Prognose
genauso schlecht wie bei UIP in allen Lappen. V. a. die Diagnose
der NSIP (und im Speziellen die Abgrenzung zur UIP) fihrt zu
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unterschiedlichen pathologischen Befundungen [189]. Die Dis-
kriminierung zwischen UIP und NSIP ist jedoch wichtig, da eine
NSIP im Gegensatz zur UIP auf eine immunsuppressive Therapie
ansprechen kann. Je mehr Biopsien vorliegen, desto fundierter
fallt die Beurteilung der Pathologie aus [189]. In Zukunft kdnn-
ten molekulare Techniken vielleicht dabei helfen, die diagnosti-
sche Genauigkeit zu verbessern [190]. In manchen Fallen kann
die Histologie jedoch nicht zur Diagnosefindung beitragen.
Dies kommt v.a. vor, wenn aus der ,falschen® Region biopsiert
wurde und sich entweder: 1.) Normalbefunde, 2. nicht mehr
eindeutig beurteilbares ,Endstadiumsgewebe” oder 3.) nicht
einer bestimmten ILD-Form zuordenbare Befunde ergeben
[185].

Bei einem UIP-Muster muss man differenzialdiagnostisch zur
IPF an zahlreiche andere Erkrankungen denken wie die ILD im
Rahmen von rheumatologischen Erkrankungen, chronische
EAA, Asbestose oder auch Medikamenten-induzierte ILD (siehe
www.pneumotox.de). Da sich eine EAA von einer IPF klinisch
wie radiologisch ggf. nur sehr schwer unterscheiden lasst,
kann es nach bereits etablierter IPF-Diagnose im Verlauf zur
Umklassifizierung zu einer EAA kommen. In einer monozentri-
schen Studie kam es bei 43% der Patient:innen im Verlauf von
6 Jahren zu einer Anderung der Diagnose von IPF zu EAA auf-
grund neuer Befunde (Exposition, chirurgische Lungenbiopsie,
BAL und IgG) [191]. Eine ILD kann auBerdem das erste Manifes-
tationsmerkmal einer entziindlich-rheumatischen Erkrankun-
gen sein und beim Fehlen einer griindlichen Untersuchung
kann eine zugrunde liegende autoimmune Genese auch (iber-
sehen werden [184,192]. Da die IPF grundsatzlich bei Patient:
innen unter 50 Jahren selten ist, sollte der Verdacht auf eine
zugrunde liegende rheumatologische Erkrankung (v.a. bei
jungen, weiblichen Patientinnen) so hoch sein, dass ggf. eine
bei Erstvorstellung noch subklinische Kollagenose zugrunde
liegt. Bei diesen Patient:innen sollten daher im Verlauf wieder-
holt serologische Tests und klinische Untersuchungen erfolgen.
Auf der anderen Seite konnen auch bei ca. 25-30% der gesun-
den Erwachsenen ANA-Titer nachgewiesen werden [193], v.a.
bei Frauen mit zunehmendem Alter [194,195]. Neben System-
erkrankungen ist bei einem frithen Auftreten einer ILD auch an
eine familidre/genetische Komponente zu denken.

Bei den serologischen Befunden ist zu beachten, dass bei
tiber 50% der Patient:innen mit chronisch-fibrosierender EAA
kein krankheitserregendes Antigen identifiziert werden kann
[196]. Auf der anderen Seite kdnnen spezifische IgG-Antikdrper
bei 20-50% der Antigen-exponierten, asymptomatischen
Personen (in niedriger Konzentration) und auch bei 1-8% der
gesunden Bevolkerung ohne Exposition (in niedriger Konzen-
tration) nachgewiesen werden [197]. Der Nachweis eines spezi-
fischen IgG-Antikorpers sollte daher immer mit der Anamnese
und somit auch der Exposition zusammenpassen. Auf der ande-
ren Seite schlieBt ein fehlender IgG-Nachweis (,seronegative®
EAA) eine EAA nicht aus, da u.a. eine ldngere Antigenkarenz
von 6-12 Monaten zu einem Verschwinden der Antikorper
fiihren kann [72,73]. Vorsicht gilt auch bei der Interpretation
von Autoantikérpern. Diese konnten bei 35% der Patient:innen
mit chronischer EAA nachgewiesen werden [198].

Trotz ausfihrlicher Diagnostik und multidisziplinarer Evalua-
tion bleibt bei einem Teil der Patient:innen mit ILD die Ursache
der Lungengeristveranderung unklar. In diesen Fallen muss die
Diagnose einer ,unklassifizierbaren ILD* gestellt werden. Laut
einer Meta-Analyse betrifft dies 11,9% (95%-KI 8,5-15,6%),
wobei die Prdvalenz unklassifizierbarer ILDs in Zentren mit
einem interdisziplindren ILD niedriger ist (9,5% vs. 14,5%)
[199]. Dies unterstreicht den Stellenwert des multidisziplindren
Austauschs.

Bei der Beurteilung und Behandlung von Patient:innen mit
ILD missen auBerdem Komorbiditdten beachtet werden, da
sie einen entscheidenden Einfluss auf den Krankheitsverlauf
und das Uberleben haben kénnen. Dazu zihlen neben respira-
torischen Begleiterkrankungen wie Lungentumor, Lungenem-
physem, obstruktives Schlafapnoe-Syndrom und pulmonale
Hypertonie auch kardiovaskuldre Erkrankungen wie die koro-
nare Herzerkrankung oder Thrombosen, gastrointestinale
Erkrankungen wie der gastro-oesophageale Reflux, metaboli-
sche Erkrankungen wie der Diabetes mellitus oder eine Hypo-
thyreose und psychiatrische Erkrankungen wie die Angst-
storung oder eine Depression [200].
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