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Übersicht – 100 Jahre DGP 573

Einleitung
!

Die Erstbeschreibung fibrosierender interstitieller
Lungenerkrankungen geht zurück in das ausge-
hende 19. Jahrhundert, als G. E. Rindfleisch (1897)
und P. von Hansemann (1898) Erkrankungen mit
der Bezeichnung „Cirrhosis cystica pulmonum“

und „Lymphangitis reticularis“ beschrieben. Mehr
als 30 Jahre später berichteten die Pathologen
Hamman und Rich erstmals über Fälle einer fulmi-
nant verlaufenden, diffusen, interstitiellen Lun-
genfibrose, wofür später die Bezeichnung „Ham-
man-Rich-Syndrom“ geprägt wurde. Die erste mo-

derne Klassifikation der interstitiellen Lungener-
krankungen wurde von Liebow, Carrington und
Gaensler in den 60er- und 70er-Jahren des 20.
Jahrhunderts erarbeitet. Bereits damals hatte man
grundlegende Tatsachen erkannt, die bis heute
ihre Richtigkeit behalten haben:
1. Das histologische Befundmuster ist von prog-

nostischer Bedeutung, wobei insbesondere das
Ausmaß der Fibrosierung mit einem ungünsti-
gen Verlauf assoziiert ist.

2. Einige Patienten mit interstitiellen Lungener-
krankungen reagieren auf Kortikosteroidthera-

Zusammenfassung
!

Die Erstbeschreibung der Sarkoidose wie auch der
fibrosierenden Lungenerkrankungen geht zurück
auf histopathologische Beobachtungen im 19.
Jahrhundert. Seither werden zahlreiche unter-
schiedlicher Krankheitsentitäten identifiziert, die
unter dem Oberbegriff der diffusen Lungenparen-
chymerkrankungen zusammengefasst werden.
Gemeinsam ist diesen die Manifestation im Inter-
stitium der Lunge, wobei ein breites Spektrum von
überwiegend entzündlichen bis hin zu rein fibro-
sierenden Prozessen beobachtet wird. Erstere
sprechen naturgemäß auf anti-entzündliche The-
rapie in der Regel gut an, während für letztere ef-
fektive Medikamente fehlen. Gentechnologische
Untersuchungen haben das pathophysiologische
Verständnis der fibrosierenden Lungenerkrankun-
gen grundlegend erneuert. Im Bereich der Früher-
kennung und Differenzialdiagnose stellt die hoch-
auflösende Computertomografie einen entschei-
denden Fortschritt dar. Hinsichtlich der Therapie
der Lungenfibrose ergeben sich erste positive Be-
funde für hoch dosierte N-Acetylcystein sowie für
Pirfenidon. Das verbesserte Verständnis der Pa-
thophysiologie lässt hoffen, dass zukünftig zielge-
richtete Therapieansätze erfolgreich getestet wer-
den können.

Abstract
!

Sarcoidosis and lung fibrosis were first described
by histopathology in the 19th century. Since then a
large number of different forms of diffuse paren-
chymal lung diseases has been identified. Al-
though all these diseases manifest in the lung in-
terstitium, there is a wide range of predominanthy
inflammatory to purely fibrotic disease processes.
Accordingly, anti-inflammatory treatment is suc-
cessful in the former, whereas for the latter an ef-
fective medical therapy is lacking. Gene technolo-
gy has recently led to results which have funda-
mentally changed our understanding of the patho-
physiology of fibrosing lung disease. Early and dif-
ferential diagnosis has much improved with the
help of high-resolution computed tomography. Re-
cent clinical trials in patients with idiopathic pul-
monary fibrosis have shown at least some effecti-
veness for the antioxidant treatment approach
using high-dosed N-acetylcysteine as well as for
the use of pirfenidone. Importantly, these studies
have proven that well-designed treatment trials
are feasible in this patient population. This has
kindled the hope that, based on a better under-
standing of the pathophysiology, new targeted
therapies will prove to be successful in the future.
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pie und das Absetzen der Kortikosteroide kann eine Exazerba-
tion der Erkrankung auslösen.

3. Patienten, die das histologische Befundmuster einer „usual in-
terstitial pneumonia“ (UIP) aufweisen, erleiden einen in der
Regel progressiven, tödlichen Krankheitsverlauf und sprechen
selten oder nie auf Kortikosteroide an.

Seit diesen Erstbeschreibungen wurde eine weite Differenzial-
diagnose möglicher Ursachen und Assoziationen von interstitiel-
len Lungenerkrankungen beschrieben, sodass heute weit über
150 unterschiedliche Krankheitsbilder differenziert werden, die
mit einer interstitiellen Lungenerkrankung einhergehen können.
Ein umfassendes Klassifikationsschemawurde von den internatio-
nalen Fachgesellschaften ATS/ERS im Jahr 2002 publiziert
(●" Abb. 1).
Dabei werden Erkrankungen bekannter Ursache (z.B. medikamen-
tös-toxische interstitielle Lungenerkrankungen), granulomatöse
Erkrankungen (z.B. Sarkoidose) und spezielle Entitäten (z.B. Lan-
gerhanszell-Histiozytose oder Lymphangioleiomyomatose) sowie
die große Gruppe der idiopathischen interstitiellen Pneumonien
unterschieden. Letztere umfasst sieben Subspezialitäten, wobei
die idiopathische Lungenfibrose mit dem histologischen Befund-
muster der usual interstitial pneumonia die häufigste Form dar-
stellt und gleichzeitig den ungünstigsten Krankheitsverlauf auf-
weist. Aufgrund der breiten Differenzialdiagnose und der häufigen
Assoziation mit Systemerkrankungen und Stoffwechselstörungen
sinddie interstitiellen Lungenerkrankungeneinwichtiger Bestand-
teil der allgemeinen inneren Medizin. Trotz der ausgesprochenen
Heterogenität der Krankheitsgruppe der interstitiellen Lungener-
krankungen lassen sich auch gemeinsame Charakteristika feststel-
len, welche einerseits in den veränderten physiologischen Verhält-
nissen mit restriktiver Ventilationsstörung und eingeschränktem
Gasaustausch liegen, andererseits in der gemeinsamen Endstrecke
des irreversiblen, fibrotischen Lungenparenchymumbaus zu sehen
sind. Allerdings variieren die verschiedenen Krankheitsaspekte
Entzündung, Granulombildung, Fibroproliferation und fibrotische
Narbenbildung zwischen den verschiedenen Krankheitsentitäten
erheblich, woraus auch eine unterschiedliche therapeutische An-
sprechbarkeit resultiert.
Als Erstbeschreiber der Sarkoidose, neben der idiopathischen Lun-
genfibrose die häufigste interstitielle Lungenerkrankung, gilt der
englische Arzt J. Hutchinson, der 1869 erstmals Hautveränderun-
gen beschrieb. Der Name Sarkoidose stammt von C. Boeck (1897),
als er die Hautveränderungenmit dem Begriff „multiples benignes
Sarkoid“ bezeichnete. Im frühen 20. Jahrhundert finden sich Erst-
beschreibungen weiterer Organmanifestationen (Knochenverän-

derungen durch Kienbock/Kreibig/Jüngling, Uveitis durch Schuh-
macher/Heerfordt/Behring). Mit zunehmender Anwendung von
Röntgenuntersuchungen wurde der systemische Charakter der Er-
krankung erkannt. In der zweiten Hälfte des 20. Jahrhunderts wur-
den die Röntgenstadieneinteilung und Aktivitätsmarker entwi-
ckelt, wobei hier der deutsche Sarkoidosepionier K. Wurm aus Hö-
chenschwand hervorzuheben ist. Immunologische Befunde wie
die Anergie gegen Tuberkulin, die lokalen Aktivitätsphänomene
wie Vermehrung aktivierter T-Lymphozyten vom Th1-Typ in den
Lungen mit entsprechender Cytokinbildung und der Nachweis ak-
tivierter Makrophagen, welche TNF-alpha und andere für die Gra-
nulombildung bedeutsame Zytokine bilden, wurden erst in den
letzten 30 Jahren beschrieben. Diese neuen Erkenntnisse waren
insbesondere auch der Einführung der BAL in Forschung und Kli-
nik zu verdanken.

Pathophysiologie
!

Angesichts der beschriebenen Heterogenität der Krankheitsgrup-
pe verwundert es nicht, dass auch die pathophysiologischen
Grundlagen sehr unterschiedlich sind. So gibt es Erkrankungen
mit überwiegend entzündlichem Hintergrund, wie z.B. die exo-
gen-allergische Alveolitis oder auch Beteiligungen des Lungenpa-
renchyms im Rahmen von Kollagenosen. Andererseits sind Ziga-
rettenrauch-assoziierte Erkrankungen wie die respiratorische
Bronchiolitis mit interstitieller Lungenerkrankung (RB-ILD) und
die desquamative interstitielle Pneumonie abzugrenzen. Zahlrei-
che medikamentös-toxische Reaktionen (z.B. Bleomycinlunge,
Amiodaronlunge) sind ebenfalls durch ausgeprägte inflammatori-
sche Krankheitsmechanismen geprägt.
Wichtige Fortschritte wurden auch im Verständnis der idiopathi-
schen pulmonalen Fibrose (IPF) in den letzten Jahren erzielt. So
konnten Surfactant-Protein-C- und Surfactant-Protein-A-Mutatio-
nen als Ursache der familiären Form der idiopathischen Lungenfi-
brose identifiziert werden. Sowohl familiäre als auch sporadische
Fälle von idiopathischer Lungenfibrose können durch Mutationen
im Telomerasegen ausgelöst werden. Im Falle des Hermanski-Pud-
lak-Syndroms liegt offenbar ein Gendefekt im Bereich des lysoso-
malen Metabolismus der Alveolartyp-II-Zellen vor. All diesen ge-
netischen Anomalien ist gemeinsam, dass sie über einen gestörten
Metabolismus der Typ-II-Pneumozyten zu einer vorzeitigen Apop-
tose dieser Zellen führen, die ihrerseits eine Hyperplasie der ver-
bleibenden Pneumozyten auslöst. Hierdurch wird zum einen die
suprimierende Kontrolle der Epithelzellen über die interstitiellen

Diffuse parenchymatöse Lungenerkrankungen

DPLD bekannter 
Ursache (z.B. Medika-
mente, Kollagenosen)

Idiopathische
Interstitielle
Pneumonien (IIPs)

Granulomatöse
DPLD
(z.B. Sarkoidose)

Andere Formen
(z.B. LAM, 
HX, etc.)

Idiopathische Pulmonale Fibrose vom 
Typ der Usual Interstitial Pneumonia (UIP)

Desquamative interstitielle Pneumonie (DIP)

Akute interstitielle Pneumonie (AIP)

Lymphocytäre interstitielle Pneumonie (LIP)

Nonspecific interstitielle Pneumonie (NSIP)

Respiratorische Bronchiolitis mit 
interstitieller Lungenerkrankung (RB-ILD)

Cryptogene organisierende
Pneumonie (COP)

Abb. 1 Internationale Konsensusklassifikation der
diffusen Lungenparemchymerkrankungen.
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Fibroblasten (via PGE2) nicht mehr gewährleistet und es resultiert
ein Fibroblastenwachstum vor Ort; zum anderen werden gleich-
zeitig embryonale Reparaturmechanismen reaktiviert, die zu ei-
ner fehlgesteuerten, fibroproliferativ geprägten „Wundheilung“
im Alveolarbereich führen (●" Abb. 2).
Ausgehend von diesen neuen Erkenntnissen ist klar, dass die Ent-
zündungsreaktion bei diesen Krankheitsbildern nur eine unterge-
ordnete Rolle spielt, während der oxidative Stress auf allen Ebenen
der Krankheitsentwicklung eine zentrale Rolle zu spielen scheint.
Neben der direkten Proliferation ortständiger Fibroblasten schei-
nen zwei weitere Mechanismen zum fibrotischen Lungenparen-
chymumbau beizutragen, einerseits die Epithel-Mesenchym-Tran-
sition, bei der sich Epithelzellen unter den Einfluss bestimmter Zy-
tokine (z.B. TGF-β) in Mesenchymzellen umwandeln; andererseits
kommt es zur Einwanderung von mesenchymalen Progenitorzel-
len aus dem Knochenmark bzw. von zirkulierenden Fibrozyten
aus dem Blut in das Lungenparenchym, wo sie den fibroprolifera-
tiven Prozeß modifizieren. Noch lässt sich der Beitrag der ver-
schiedenen Fibrogenesemechanismen zur Entstehung der Lungen-
fibrose nicht quantifizieren, das Hauptgewicht scheint jedoch auf
der Proliferation ortständiger Lungenfibroblasten, bedingt durch
eine unzureichende supramierende Kontrolle durch das geschä-
digte Alveolarepithel, zu liegen.
Basierend auf diesen jüngsten Fortschritten im pathophysiologi-
schen Verständnis der Lungenfibrose ergeben sich neue therapeu-
tische Ansatzpunkte, die aktuell in klinischen Studien erprobt
werden.

Diagnostik
!

In Anbetracht der breiten Differenzialdiagnose der interstitiellen
Lungenerkrankungen ist für eine korrekte Diagnosestellung eine
umfassende internistische Abklärung jedes einzelnen Patienten
erforderlich, die die verschiedenen Aspekte einschließlich häusli-
cher, privater und beruflicher Schadstoffexposition, Medikamen-
tenanamnese, Familienanamnese und gezielten Suchens nach

übergeordneten Systemerkrankungen umfasst. Eine zentrale und
in den letzten Jahren zunehmende Rolle der Diagnosestellung
spielt die hochauflösende Computertomografie der Lunge. Der
technische Fortschritt in diesem Bereich hat zu einer enormen
Verbesserung der Bildqualität geführt, sodass nun Befundmuster
im hochauflösenden Computertomogramm abgrenzbar sind, die
entsprechenden Krankheitsbildern zugeordnet werden können.
So ist der Nachweis von basal betontem, subpleuralem Honigwa-
benmuster mit retikulärer interstitieller Zeichnungsvermehrung
und Traktionsbronchiektasen bei gleichzeitigem Fehlen vonMilch-
glastrübungen als charakteristisch für eine usual interstitial pneu-
monia anzusehen. Dieses Muster allerdings kann entweder als
idiopathische, also eigenständige Erkrankung, oder im Zusam-
menhang mit einer exogen-allergischen Alveolitis oder einer Kol-
lagenose auftreten. Dementsprechend lässt sich aus dem Befund-
muster im hochauflösenden Computertomogramm noch keine
definitive Diagnose ableiten, vielmehr lässt sich nur in Zusammen-
schau aller klinischen und apparativen Untersuchungsergebnissen
die korrekte Diagnose stellen. Ähnlich verhält es sich mit der soge-
nannten nicht-spezifischen interstitiellen Pneumonie (NSIP), die
häufig z.B. bei Sklerodermiepatienten beobachtet wird, die aber
auch bei der exogen-allergischen Alveolitis vorkommt oder als
idiopathische, also eigenständige Erkrankung auftritt. Dement-
sprechend ist neben der Erkennung des pulmonalen Fibrosemus-
ters vor allem der Ausschluss oder Nachweis eines exogenen Aus-
lösers oder einer übergeordneten Systemerkrankung von ent-
scheidender Bedeutung für die richtige Diagnosestellung bei die-
sen Krankheitsbildern. Zu diesem Zweck können neben immuno-
logischen Untersuchungen im Blut auch die Bronchoskopie mit
bronchoalveolärer Lavage und transbronchialer Lungenbiopsie
wichtige Hinweise auf das zugrunde liegende Krankheitsbild lie-
fern oder dazu beitragen, mögliche Differenzialdiagnosen auszu-
schließen.
Die chirurgische Biopsie als Gold-Standard der Diagnostik intersti-
tieller Lungenerkrankungen wurde in Anbetracht der Komplexizi-
tät der verschiedenen Krankheitsbilder in Frage gestellt. Auch die
chirurgische Lungenbiopsie kann letztlich nur ein histologisches

Oxidativer Stress

Alveolarepithelzelle Typ-

Exogene Noxen/
Oxidativer Stress

SP-C Telomerase

Proteinoxidation„misfolded proteins“

Endoplasmatisches Reticulum (ER) Stress
– Oxidativer Stress durch Proteinfaltung & 
 Mitochondrien

Telomerenverkürzung

WISP-1↑ PGE-2↓

Epithel-Mesenchym-Transition – Fibroblastenproliferation

Lungenparenchymremodelling – Lungenfibrose
Zirk.

Fibrozyten

Virusinfektion

Alveolarepithelzell-Apoptose &
Kompensatorische AE-Zell

Integrine/TGF-β↑

Abb. 2 Moderne Pathophysiologie fibrosierender
Lungenerkrankungen.
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Befundmuster liefern, nicht jedoch einedefinitiveDiagnose. Letzte-
re ergibt sich aus der Gesamtschau der klinischen, funktionsanaly-
tischen, bronchoskopischenundggf. histologischenBefunde. InAn-
betracht der verbesserten Bildgebungsqualität der hochauflösen-
den Computertomografie ist bei der Diagnosestellung einer idiopa-
thischen Lungenfibrosedie chirurgische Lungenbiopsie nur noch in
etwa 20–30% der Fälle erforderlich. Dies vor allem bei den Patien-
ten, bei denen die hochauflösende Computertomografie keine ein-
deutige Zuordnung des Befundmusters erlaubt, meist im frühen
Krankheitsstadium. Der neue Gold-Standard in der Diagnose der
interstitiellen Lungenerkrankungen ist dementsprechend die mul-
tidisziplinäre Fallkonferenz, in deren Rahmen der Pneumologe, der
Pathologe und der Radiologe die erhobenen Befunde diskutieren
und letztendlich einem spezifischen Krankheitsbild zuordnen.

Therapie
!

Trotz der bemerkenswerten Fortschritte in unserem pathophysio-
logischen Verständnis der interstitiellen Lungenerkrankungen so-
wie in der Diagnostik und Klassifikation sind die Fortschritte hin-
sichtlich der Therapie noch relativ gering. Eine primär
antientzündliche Behandlung mit Kortikosteroiden und zyto-
toxischen Substanzen vom Typ des Azathioprins oder Cyclophos-
phamids kann vor allem bei Erkrankungen mit im Vordergrund
stehender inflammatorischer Komponente erfolgreich sein.
Hierzu zählen die zelluläre Form der NSIP oder die kryptogen
organisierende Pneumonie und auch die chronische eosinophile
Pneumonie. Für die Behandlung der idiopathischen Lungenfibrose
dagegen ist eine rein antiinflammatorische Therapie in der Regel
nicht zu empfehlen. Neuere Untersuchungen zeigen allerdings,
dass ein antioxidativer Therapieansatz mit hochdosiertem N-Ace-
tylcystein den Abfall der Lungenfunktionsparameter Vitalkapazi-
tät und Diffusionskapazität im Verlauf eines Jahres signifikant sta-
bilisieren und verzögern kann; insbesondere dann, wenn der fi-
brotische Lungenparenchymumbau noch nicht weit fortgeschrit-
ten ist. Zu diesem Ergebnis kam die prospektive, randomisierte,
plazebokontrollierte multizentrische IFIGENIA-Studie, bei der
3 × 600mg N-Acetylcystein im Vergleich zu Plazebo zusätzlich zu
einer Basistherapie mit Prednison und Azathioprin bei 175 Patien-
ten im Verlauf eines Jahres untersucht wurde. Keine eindeutige
Antwort lieferte diese Studie auf die Frage, ob N-Acetylcystein al-
leine oder nur in Kombination mit Prednison und Azathioprin
wirkt. Die Dreifachtherapie aus Prednison, Azathioprin und NAC
entspricht der vollständigen Medikation während der Studie,
während N-Acetylcystein der tatsächlich versus Plazebo geteste-
ten Studienmedikation entspricht. Da eine Interaktion zwischen
Prednison-Azathioprin auf der einen Seite und N-Acetylcystein
auf der anderen Seite weder nachgewiesen ist noch sicher ausge-
schlossen werden kann, ist die Evidenzlage für beide Regime als
ähnlich zu betrachten. Als zweite Substanz, die eine gewisseWirk-
samkeit bei der idiopathischen Lungenfibrose gezeigt hat, ist Pirfe-
nidon zu nennen. Pirfenidon ist ein Pyrdonderivat mit antifibroti-
scher Wirkkomponente, insbesondere durch Hemmung von TGF-
β-Effekten. In mehreren klinischen Studien hat Pirfenidon einer-
seits den Abfall der Vitalkapazität im Verlaufe eines Jahres verlang-
samt, andererseits das progressionsfreie Überleben verlängert. Al-
lerdings konnte in einer Studie kein signifikanter Therapieeffekt
nachgewiesen werden, sodass insgesamt widersprüchliche Studi-
energebnisse vorliegen. Betrachtet man alle Studien zusammen,
so kann für Pirfenidon ein gewisser positiver Effekt auf das Fort-
schreiten als wahrscheinlich gelten, allerdings um den Preis von

Nebenwirkungen, die von gastrointestinalen Beschwerden über
allgemeine Mattigkeit bis hin zu Photosensibilisierung reichen.
Stellt man die beiden therapeutischen Optionen mit N-Acetylcy-
stein und Pirfenidon einander gegenüber, so ergibt sich für N-Ace-
tylcystein aufgrund der Tatsache, dass nur eine randomisierte, pla-
zebokontrollierte Studie existiert, eine schwächere Evidenzlage im
Vergleich zu Pirfenidon, bei dem wiederum das ungünstigere Ne-
benwirkungsprofil berücksichtigt werden muss. Darüber hinaus
ist Pirfenidon vor der beantragten Zulassung noch nicht für Patien-
ten außerhalb von Studien verfügbar. Daher müssen alle therapeu-
tischen Optionen einschließlich der Teilnahme an einer Therapie-
studie mit dem Patienten eingehend besprochen und diskutiert
werden, um dann zu einer mit dem Patienten abgestimmten Ent-
scheidung über das therapeutische Vorgehen zu gelangen. Hierbei
ist insbesondere auch die Option der Lungentransplantation für
geeignete Patienten von großer Bedeutung, da nur sie eine Verbes-
serung der respiratorischen Funktion und bei richtiger Patienten-
auswahl eine Verlängerung des Überlebens gewährleisten kann.
Die Entwicklung der Lungentransplantation seit Einführung in
den 80er-Jahren des 20. Jahrhunderts erlaubt heute auch Patien-
ten mit Lungenfibrose 5-Jahres-Überlebensraten von ca. 60%, was
einer erheblichen Verbesserung der Prognose bei fortgeschrittener
idiopathischer Lungenfibrose entspricht.

Ausblick
!

Durch die einheitliche Klassifikation und Diagnosestellung der in-
terstitiellen Lungenerkrankungen wurden in den letzten Jahren
zunehmend internationale randomisierte, plazebokontrollierte
Studien möglich, die einen wesentlichen Fortschritt auf diesem
Gebiet darstellen und mit N-Acetylcystein und Pirfenidon als The-
rapieoptionen erste, wenn auch noch nicht befriedigende Ergeb-
nisse geliefert haben. Zahlreiche antifibrotische Therapieansätze
konnten allerdings bisher keine Erfolge vorweisen. So ergaben
randomisierte, plazebokontrollierte Studien mit Interferon-γ-1b,
dem TNF-alpha-Antagonisten Etanercept, dem Tyrosinkinaseinhi-
bitor Imatinib, dem Endothelinrezeptorantagonisten Bosentan
letztlich jeweils negative Ergebnisse, sodass auch das antifibroti-
sche Therapiekonzept offenbar nicht die Lösung für das Problem
der Lungenfibrose darstellt. Als Zukunftsperspektive ist dement-
sprechend ein eher multimodales Therapiekonzept zu sehen, wel-
ches neben antientzündlichen auch antioxidative und antiprolife-
rative Komponenten beinhalten müsste. Ähnlich wie bei onkologi-
schen, neoplastischen Erkrankungen könnte eine solche Kombina-
tionstherapie den ersehnten Erfolg für Patienten mit fibrosieren-
den interstitiellen Lungenerkrankungen ermöglichen. Eine weite-
re Alternative könnten zelluläre Therapiekonzepte darstellen, bei-
spielsweise durch Zuführung entsprechend vorprogrammierter
mesenchymaler Progenitorzellen. Auf diesem Gebiet sind jedoch
noch viele Fragen unbeantwortet, die Zukunft hat aber bereits be-
gonnen.
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