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Zusammenfassung
!

Die Variabilität der Bronchiolitiden im Hinblick
auf Ätiologie, Histopathologie, Lungenfunktion,
Bildgebung und klinische Präsentation ebenso
wie die Überlagerung mit anderen pulmonalen
Veränderungen lassen oft nicht unmittelbar eine
bronchioläre Erkrankung erkennen. Deshalb soll-
te die Möglichkeit einer Erkrankung der kleinen
Atemwege immer in die differenzialdiagnosti-
schen Überlegungen mit einbezogen werden. Der
diagnostische Zugang lässt sich inmehrere Schrit-
te unterteilen: die Schritte 1 (Anamnese und kör-
perliche Untersuchung) und 2 (Röntgen-Thorax
und Lungenfunktion) machen auf die Möglichkeit
des Vorliegens einer Bronchiolitis aufmerksam.
Das HRCT (mit Exspirationsschnitten) im Schritt
3 weist anhand der typischen Muster (Blüten-
zweig- bzw. Tree-in-Bud-Zeichen, unscharf be-
grenzte zentrilobulär lokalisierte, flaue Noduli
und/oder Mosaik-Muster [deutlicher erkennbar
im exspiratorischen CT]) eine bronchiolitische Be-
teiligung nach und grenzt zugleich die infrage
kommende Form der Bronchiolitis ein. Die Diag-
nose einer Bronchiolitis beruht auf der integrier-
ten Bewertung aller erhobenen Befunde. Eine
histologische Diagnostik kann im Zweifelsfall die
Diagnostik ergänzen. Die Übersicht erläutert den
diagnostischen Zugang beim Verdacht auf Bron-
chiolitis anhand eines einfachen, klinisch prakti-
kablen Algorithmus.

Abstract
!

Due to the variability in respect to aetiology, his-
topathology, lung function, imaging and clinical
presentation, as well as overlapping parenchymal
processes, bronchiolar disorders are generally dif-
ficult to diagnose. Thus, diseases of the small air-
ways should generally be considered in the differ-
ential diagnostic approach to respiratory condi-
tions. The diagnostic approach can be devided
into several steps: in steps 1 (history and physical
examination) and 2 (plain chest radiographs and
pulmonary function tests) may point towards a
bronchiolar pulmonary process. High-resolution
CT (HR-CT) scanning of the chest provides three
distinct HR-CT patterns (tree-in-bud sign, ill-de-
fined centrilobular ground-glass nodules and/or
pattern of mosaic attenuation, especially visible
on expiratory images) which confirm a bronchi-
olic involvement and help to narrow down a likely
diagnosis or more specific bronchiolitic diseases.
In inconclusive cases, a histological diagnosis
may be required. The paper presents a clinically
useful algorithmic approach to diagnosis and dif-
ferential diagnosis of bronchiolar disorders.
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Abkürzungen
!

ABPA Allergische bronchopulmonale Aspergillose
BAC Bronchoalveoläres Karzinom
BOS Bronchiolitis obliterans-Syndrom
BOOP Bronchiolitis obliterans organisierende Pneumonie
CF Cystische Fibrose
CHF Kongestive Herzinsuffizienz
DZS Dyskinetisches Zilien-Syndrom
EAA Exogen-allergische Alveolitis

(Hypersensitivitätspneumonitis)
DAB Diffuse Aspirationsbronchiolitis
DIP Desquamative Interstitielle Pneumonitis
HRCT Hoch-auflösendes CT
HTLV-1 Humaner T-lymphotropischer Virus Typ I
OP Organisierende Pneumonie
PLCH Pulmonale Langerhans-Zell-Histiozytose
RB Respiratorische Bronchiolitis
RB-ILD Respiratorische Bronchiolitis-interstitielle

Lungenerkrankung

Einleitung
!

Eine Bronchiolitis bezeichnet ein Spektrum von Veränderungen
der kleinen Atemwege, die primär oder sekundär bei einer Viel-
zahl von Erkrankungen auftreten kann [1]. Lange Zeit fand die
bronchioläre Manifestation von pathogenetischen Prozessen der
kleinen Atemwege aufgrund der fehlenden diagnostischen Mög-
lichkeiten kaum klinische Berücksichtigung [2]. Mit denMöglich-
keiten der modernen Bildgebung (vor allem dem HRCT) sind
heute die bronchiolären Erkrankungen als primäre oder sekun-
däre Krankheitsmanifestation bronchopulmonaler Erkrankun-
gen dem klinischen Alltag zugänglich [3]. Es stellt sich daher die
Frage, nach welchen Kriterien Erkrankungen der Bronchioli zu
erkennen bzw. diagnostizieren sind, zumal die histopathologi-
sche Variabilität nur begrenzt mit der Ätiologie, der klinischen

Präsentation, den radiologischen Veränderungen oder der Lun-
genfunktion korrespondiert [1–4] und eine klinisch brauchbare
Klassifikation nicht existiert [1–3]. Ätiologie, Histopathologie,
Lungenfunktion, Bildgebung sowie klinische Präsentation der
Bronchiolitidenwurden inTeil 1 der Serie dargelegt. Nachfolgend
soll nun ein praktikabler diagnostischer Zugang beim Verdacht
auf eine Bronchiolitis anhand eines einfachen klinischen Algo-
rithmus entwickelt werden.

Diagnostischer Zugang bei bronchiolären
Erkrankungen
!

Der diagnostische Zugang sollte sowohl die Anamnese, den kör-
perlichen Untersuchungsbefund, die Lungenfunktion und die
Bildgebung berücksichtigen (●" Abb.1) [3]. Erst wenn auf der
Grundlage dieser Befunde keine Diagnose möglich ist, wird eine
weitergehende Diagnostik erforderlich.

Schritt 1 – Anamnese und körperliche Untersuchung
Anamnese (●" Tab.1). Eine detaillierte Anamnese zu den Sympto-
men, die eine Bindegewebserkrankung (Kollagenose) oder die
Exposition gegenüber inhalativen Irritantien, Medikamenten
und Bestrahlung erfassen, muss die allgemeine Anamnese ergän-
zen [3]. Auch der ethnische Hintergrund ist relevant für die Diag-
nose von bronchiolären Erkrankungen. Die diffuse Bronchiolitis
tritt bevorzugt in Japan, China und Korea auf. Bei älteren, bettlä-
gerigen Patienten insbesondere mit oropharyngealer Dysphagie
sollte an eine diffuse Aspirationsbronchiolitis (DAB) gedacht
werden. Ein akuter Krankheitsbeginn spricht für eine infektiöse,
inhalativ-toxische oder medikamentöse Ursache, während ein
subakuter Verlauf bevorzugt auf eine organisierende Pneumonie
und schleichend bis chronisch einsetzende Beschwerden auf eine
atypische Mykobakteriose hindeuten (Tab.5, Teil 1). Anamnesti-
sche Hinweise zur Exposition gegenüber inhalativen Noxen fin-
den sich allerdings in nicht mehr als 50%.

Stufe 1– Anamnese und körperlicher Befund
(Infektion, Inhalation von Noxen, Medikamentenreaktion, Transplantation)

Stufe 2 – Röntgenthorax und Lungenfunktion (Hyperinflation mit Atemwegsobstruktion)

Tree-in-Bud-
Zeichen

Fokal

Infektiöse 
Bronchiolitis

(viral, 
bakteriell,

mykobakteriell,
parasitär, 

fungal)

Diffuse
Aspirations- 

Bronchiolitis,
Diffuse Pan-

bronchiolitis,
Kongenital

(CF, DZS)

RB/RB-ILD

Selten:
PLCH
CHF
BAC

Lymphom

Subakute
Hypersen-
sitivitäts-

Pneumonitis

Konstruktive 
Bronchiolitis,
Obstruktive 
Bronchiolitis

Diffus Raucher ∅ Raucher

Zentrilobuläre
Noduli

Mosaik-Zeichen
(Air trapping)

Stufe 3 – Hoch-auflösendes CT (HRCT)

Stufe 4 – Histologische/zytologische Diagnostik erwägen
(Offene Biopsie, BAL-Zyto- und Immunzytologie/Transbronchiale Biopsie)

Abb.1 Diagnostischer Algorithmus bei V.a.
Bronchiolitis (BAC, bronchoalveoläres Karzinom;
CF, zystische Fibrose; CHF, Herzinsuffizienz; DZS,
dyskinetisches Zilien-Syndrom; PLCH, pulmonale
Langerhans-Zell-Histiozytose; RB-ILD, respiratori-
sche Bronchiolitis-interstitielle Lungenerkrankung.
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Schritt 2 – Röntgen-Thorax und Lungenfunktion
Röntgen-Thoraxübersicht und Lungenfunktion bieten mögliche
Verdachtsmomente (siehe oben). Veränderungen (pulmonale
Überblähung, diskret verstärktes retikolonoduläres Muster)
können jedoch fehlen oder sind unspezifischer Natur [7,8]. Die
Lungenfunktion zeigt überwiegend eine nur wenig reversible
obstruktive Ventilationsstörung bzw. Überblähung (infektiöse,
follikuläre konstruktive Bronchiolitis oder DPB) [9]. Eine restrik-
tive oder gemischte obstruktive/restriktive Ventilationsstörung
findet sich bevorzugt bei exogen allergischer Alveolitis (EAA), re-
spiratorischer Bronchiolitis (RB), respiratorischer Bronchiolitis-
interstitieller Lungenerkrankung (RB-ILD) und organisierender
Pneumonie (OB) [3,8]. Zudem besteht in den letztgenannten Fäl-
len eine reduzierte Diffusionskapazität. Die integrierte Bewer-
tung dieser Befunde kann zum Verdacht auf Vorliegen einer
Bronchiolitis führen.

Schritt 3 –HRCT (mit Exspirationsschnitten)
Bleibt der Verdacht auf Vorliegen einer Bronchiolitis bestehen,
sollte im nächsten Schritt ein HRCT durchgeführt werden. Aller-
dings wird im klinischen Alltag oft nicht primär an eine Bron-
chiolitis gedacht und erfolgt eher zufällig bei Anfertigung eines
HRCT. Erfolgt kein HRCT, werden bronchiolitische Zeichen in der
Regel übersehen. Zudem lassen sich die typischen bronchioliti-
schen Veränderungen im üblichen Inspirations-CT (selbst mit
HRCT-Schnitten) weniger deutlich darstellen als in Exspirations-
Aufnahmen, was insbesondere für das Mosaik-Muster gilt (s.u.).
Daher ist bei V.a. eine Bronchiolitis also primär die Durchführung
eines HRCTs mit Exspirationsschnitten anzustreben.
Die wichtigsten im Rahmen bronchiolärer Erkrankungen auftre-
tenden Veränderungen im HRCT lassen sich in drei distinkte
Muster unterteilen (s.o.) [7,8,10]:
1. Zentrilobuläre Linien und noduläre Verdichtungen (Tree-in-

Bud-Zeichen)
2. Unscharf abgegrenzte zentrilobuläre Milchglastrübung ohne

Blütenzweig-Zeichen
3. Mosaik-Muster, insbesondere im Exspirations-CT erkennbar

Je nach vorherrschendem Muster kommen verschiedene Erkran-
kungen in Betracht (●" Abb.1).

Schritt 3A – Tree-in-Bud-Muster
Von den oben dargestellten Veränderungen im HRCT ist das Blü-
tenzweig-Zeichen (●" Abb.2) am häufigsten. Es ist definiert als
eine Akkumulation scharf begrenzter Noduli, die sich in Verbin-
dung mit einer zentrilobulären Verästelung (Branching) oder tu-
bulären Strukturen bilden. Tree-in-Bud-Zeichen resultieren aus
einem bronchiolären Exsudat oder Mukusausgüssen (Mucoid-
Impaction) mit oder ohne zusätzliche Beteiligung der angrenzen-
den Alveoli (●" Abb.3). Die häufigste Differenzialdiagnose für die-
ses Zeichen bildet die infektiöse Bronchiolitis [11].
Andere Erkrankungen, die mit einem Blütenzweig-Zeichen ein-
her gehen, sind immunologische Erkrankungen, wie die allergi-
sche bronchopulmonale Aspergillose, kongenitale Erkrankungen
wie die zystische Fibrose oder das dyskinetische Ziliensyndrom,

Abb.2 Fokale rechts-betonte zentrilobuläre Noduli und Tree-in-Bud-
Zeichen bei einem 53-jährigen Patienten mit Aspergillus-Pneumonie und
pseudomembranöse Tracheobronchitis-Bronchiolitis.

Tab. 1 Anamnestisch relevante
Informationen bei V. a. bronchio-
läre Erkrankungen mit dominie-
rendem Tree-in-Bud-Muster.

Anamnestischer Hinweis Ätiologische Faktoren Mögliche bronchioläre Erkrankung

Inhalative Noxen/Irritantien/
Stäube

Rauchen,
Feuerrauch,
SO2 u. a. Gase

RB-ILD,
DIP

Hereditäre Erkrankungen genetische Faktoren CF,
dyskinetisches Ziliensyndrom

Krankheitsbeginn akuter vs. subakuter vs.
chronischer Verlauf

akut: Infektion, Inhalation von Noxen,
Einnahme von Medikamenten
allmählich: organisierende Pneumonie,
(atypische) Mykobakteriosen

Systemerkrankungen/
Kollagenosen

immunologische Faktoren rheumatoide Arthritis
Sjögren-Syndrom
Sclerodermie

Infektionen Viren,
Bakterien (Mykobakterium
pneumonae),
Pilze

bakterielle Pneumonie,
interstitielle Pneumonitis,
Mykobakteriose

Ethnische Faktoren aus Japan, Korea und China
stammende Menschen

DAP

Medikamentös D-Penicillamin, Gold BOOP

Immobilisation/neurologische
Defekte

Aspiration chronische Aspirationsbronchiolitis

Immunologisch IgE- oder IgG-vermittelte
Erkrankungen

Asthma bronchiale
ABPA

ABPA: allergische bronchopulmonale Aspergillose, CF: zystische Fibrose.
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die juvenile laryngotracheo-bronchiale Papillomatose, DAB und
DPB [8,10,12–14]. Die wichtigsten klinischen, radiologischen
und histopathologischen Veränderungen der Erkrankungen mit
Tree-in-Bud-Veränderungen sind in●" Tab.2 dargestellt.
In Abhängigkeit von der Ausdehnung bzw. Verteilung des Tree-
in-Bud-Zeichens werden fokale und diffuse Formen unterschie-
den [3,4].
Fokales Tree-in-Bud-Muster. Der Prototyp eines fokalen Tree-in-
Bud-Zeichens bildet die akute infektiöse Bronchiolitis. Sympto-
matische akute Bronchiolitiden sind beim Erwachsenen relativ
selten und werden entweder durch virale oder bakterielle Infek-
tionen verursacht [15,16]. Zu anderen Erkrankungen mit lokali-
sierten Baumknospen-Zeichen gehören vor allem chronische In-

fektionen, einschließlich AIDS, Tuberkulose und atypische Myko-
bakteriosen (●" Abb.4,●" Tab.2).
Ein lokalisiertes Tree-in-Bud-Zeichen, das auf eine Lungenhälfte
begrenzt ist oder vorwiegend den Lungenapex betrifft, findet
sich bevorzugt bei Mycobacterium tuberculosis-Infektionen.
Ursache hierfür ist bevorzugte Manifestation der Infektion im
Oberlappen. Im Gegensatz dazu ist das Blütenzweig-Zeichen bei
atypischen Mykobakteriosen vor allem im Mittellappen und in
der Lingula lokalisiert [3,17]. Schließlich tritt das Tree-in-Bud-
Muster mit oder ohne zentrilobuläre Verdichtungen oder Bron-
chiektasen im Rahmen der rheumatoiden Arthritis und des
Sjögren-Syndroms fokal auf.

A
B

C

D

Abb.3 Schematische Darstellung der den direkten Zeichen einer Bron-
chiolitis zugrunde liegenden Veränderungen. (a) Physiologische Situation.
Die Bronchioli sind im CT nicht erkennbar. (b) Mit Exsudat gefüllte Bron-
chioli. (c) Dilatierte Bronchioli mit verdickter Wand und durch Mukusaus-
güsse obliteriertem Lumen (Air trapping). (d) Dilatierte gefüllte Bronchioli
mit verdickter Wand und obliteriertem Lumen.

Tab. 2 Bronchioläre Erkrankungen mit dominierendem Tree-in-Bud-Muster.

Klinische Präsentation Ursachen und/oder

assoziierte Erkrankungen

HRCT-Befund Histologischer Befund

Fokale Verteilung

Infektion (Virusinfekte,
Tuberkulose, atypische
Mykobakteriosen, AIDS)

Giemen mit Zeichen einer
Atemwegsinfektion

viral, bakteriell, parasitär,
mykobakteriell, mykotisch

Tree-in-Bud-Muster,
zentrilobuläre Noduli,
dichte Konsolidierungen

akute oder chronische Ent-
zündung der Bronchioli mit
Nekrose und Ablösung des
Epithels

Neoplasma Zeichen einer Obstruktion
der oberen Atemwege
(Heiserkeit, Stridor)

juvenile laryngotracheo-
bronchiale Papillomatose
(selten)

Tree-in-Bud-Muster,
zentrale multiple zystische
oder solide Noduli

Akkumulation neoplastischer
Proliferate innerhalb der
Alveolen bis hin zu großen
kavernösen Läsionen

Diffuse Verteilung

Kongenitale
Erkrankungen
(CF, dyskinetisches
Zilien-Syndrom)

rezidivierender purulenter
Husten, bronchiale Hyper-
reagibilität

genetische Prädisposition,
Systemerkrankung

Tree-in-Bud-Muster,
Bronchialwandverdickung,
Bronchiektasen,
Bronchioloektasen

unspezifische entzündliche
Infiltrate in den Bronchioli,
(ggf. Elektronenmikroskopie)

Immunologische
Erkrankungen
(ABPA)

Husten, Fieber, Giemen,
rezidivierende obstruktive
Episoden

Asthma bronchiale Tree-in-Bud-Muster,
zentrale Bronchiektasen,
Mukoid-Impaction, Bevor-
zugung der Oberlappen

bronchiale Mukusausgüsse,
eosinophile Infiltration,
bronchozentrische Granulo-
matose

Diffuse Aspirations-
Bronchiolitis

unspezifisch, variabel ältere Menschen, bettlägerig,
neurologische Defekte

Tree-in-Bud-Muster,
zentrilobuläre Noduli

Fremdkörper, Riesenzell-
Reaktion

Idiopathische diffuse
Panbronchiolitis

vor allem bei Erwachsenen
japanischer Herkunft, sub-
akuter Beginn mit Husten
und Dyspnoe

assoziierte Sinusitis,
HLABw54-Antigen

Tree-in-Bud-Muster, ver-
dickte, erweiterte Bronchien,
zentrilobuläre Noduli,

bronchioläre Infiltration aus
Lymphozyten, Plasmazellen
und schaumigen Makropha-
gen („Schaumzellen“)

ABPA, allergische bronchopulmonale Aspergillose, CF, zystische Fibrose; DIP, desquamative interstitielle Pneumonitis.

Abb.4 Fokale Bronchiolitis mit verdickten lobulären Septen, Tree-in-Bud-
Zeichen und zentrilobulären Noduli (Pfeilspitze) im rechten Oberlappen bei
einer 71-jährigen Patientin mit offener Tuberkulose.
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Diffuses Tree-in-Bud-Muster. Das diffuse Tree-in-Bud-Zeichen
wird vor allem bei der DAB, der allergischen bronchopulmonalen
Aspergillose (ABPA), der diffusen Bronchiolitis, infektiösen Er-
krankungen (●" Abb.2) und kongenitalen Erkrankungen beob-
achtet (●" Tab.2). Die DAB geht mit rezidivierenden Episoden
einer Bronchorrhoe, Bronchospasmus und Dyspnoe einher und
beruht auf einer diffusen bronchiolären Entzündung infolge
chronisch-rezidivierender Aspiration [13]. Sie tritt vor allem bei
älteren, bettlägerigen Patienten mit neurologischen Defekten,
Demenz oder oropharyngealer Dysphagie auf [17–19]. Die DPB
ist eine seltene Form der Bronchiolitis vor allem des Erwachse-
nen in Japan und Korea und wird durch eine bronchioläre Ent-
zündung unbekannter Ursache charakterisiert [19]. Sie bevorzugt
Männer mittleren Alters und Nichtraucher. Nahezu alle Betroffe-
nen leiden an einer chronischen Sinusitis. Histopathologisch fin-
den sich Hinweise für eine akute und chronische Entzündung, die
mit einem bronchiolären Wandödem, einem luminalen Exsudat
oder einer Mukusakkumulation (●" Abb.3) sowie mit Nekrose
und Ablösung der Epithelzellen einhergeht. Ein weiteres Charak-
teristikum ist die Akkumulation „schaumiger“ Makrophagen
(sog. „Schaumzellen“) innerhalb des peribronchiolären Intersti-
tiums [14].
Der Nachweis zentraler Bronchiektasen in Verbindung mit einem
gleichmäßig diffus verteilten Tree-in-Bud-Muster wird gewöhn-
lich in Patienten mit ABPA beobachtet. Dagegen spricht ein diffu-
ses Tree-in-Bud-Muster ohne Bronchiektasen eher für eine DPB
(●" Tab.2).

Schritt 3B – Unscharf begrenzte zentrilobuläre Noduli
Dominieren im HRCT unscharf begrenzte zentrilobulär gelegene
Verdichtungen ohne Tree-in-Bud-Muster, sind andere Erkran-
kungen wahrscheinlich [1] (●" Tab.3).
Das klassische Beispiel dieser HRCT-Veränderungen bildet die
subakute exogen-allergische Alveolitis (EAA). Die EAA ist eine Er-
krankung, die meist bei Nichtrauchern auftritt und auf einer Im-
munreaktion gegen organische und anorganische Antigene mit
diffuser Entzündung des Lungenparenchyms und der terminalen

Bronchioli beruht. Das HRCT gilt gegenwärtig insbesondere zur
Diagnose einer subakuten HP als diagnostisch wegweisend, da
unscharf begrenzte, diffus verteilte zentrilobuläre Noduli selte-
ner vorkommen. Diese Veränderungen sind daher in Verbindung
mit einer passenden Klinik oft für eine Diagnose ausreichend.
Neben den direkten Zeichen findet sich im exspiratorischen
HRCT auch ein Mosaik-Muster als Hinweis für ein Air trapping,
was auf den weniger betroffenen sekundären Lobuli im Rahmen
der chronisch fibrotischen Grunderkrankung beruht [10, 20].
Bei Rauchern sollte bei Nachweis von zentrilobulären Noduli in
erster Linie eine RB-ILD (histologisch: RB) erwogen werden [21–
23] (●" Abb.5). Nur selten finden sich vergleichbare Veränderun-
gen in vaskulären oder Mineralstaub-induzierten Erkrankungen
[2,8]. Die unscharf begrenzten zentrilobulären Noduli sind klei-
ner als bei der EAA, bevorzugen die Oberlappen und kommen
lokal gehäuft vor [24]. Oft ist bei einer RB-ILD gleichzeitig ein Em-
physem vorhanden, was die Symptome der Bronchiolitis über-
deckt und deren Abgrenzung erschwert.
Die pulmonale Langerhans-Zell-Histiozytose (PLCH) ist eine selte-
ne Erkrankung bevorzugt junger erwachsener Frauen und bei
Rauchern. Hierbei imponieren die zentrilobulären Noduli schär-
fer begrenzt und treten vor allem im frühen Stadium der Erkran-
kungauf [3]. Häufiger treten die zentrilobulärenNoduli in Verbin-
dungmit den charakteristischen, bizarr geformten, dickwandigen
Zysten auf (●" Abb.6), die typischerweise die Lungenbasis ausspa-
ren und von denen einige kavernöse Noduli darstellen [25].
Die Differenzialdiagnose von unscharf begrenzten zentrilobulä-
ren Noduli (sowohl fokal als auch diffus) umfasst ein Spektrum
verschiedener seltener Erkrankungen. Hierzu gehören die fol-
likuläre Bronchiolitis (z.B. bei Mykoplasmen-Infektion), die
Mineralstaub-Bronchiolitis, die Infektion mit dem humanen T-
lymphotropischen Virus Typ I, frühe virale Infektionen oder das
multifokal oder lobär auftretende bronchiolalveoläre Karzinom
[20,25,26].
Bei Patienten mit Infektionen durch das humane T-lymphotropi-
sche Virus Typ I (HTLV-1) sind vor allem zentrilobuläre Noduli
neben verdickten bronchovaskulären Bündeln zu erkennen. Die

Tab. 3 Bronchioläre Erkrankungen mit dominierenden zentrilobulären Noduli.

Klinische Präsentation Ursachen und/oder

assoziierte Erkrankungen

HRCT-Befund Histologischer Befund

Immunologische
Erkrankungen
(EAA)

subakuter Beginn mit
Unwohlsein, Dyspnoe, Fieber,
akuter, subakuter und/oder
chronischer Verlauf

Inhalation von organischen
und anorganischen Stäuben

flaue (verwaschene) zentri-
lobuläre Noduli, Low attenua-
tion und Mosaik-Perfusion,
Tree-in-Bud-Muster (selten)

herdförmige peribronchio-
läre, lymphozytäre Infiltra-
tion, schwach ausgebildete
Granulome

Respiratorische
Bronchiolitis
(RB/RB-ILD)

z. T. unauffällig, im fort-
geschrittenen Stadium
Sclerophonie, Trommel-
schlegelfinger,
Husten, Dyspnoe, subakuter
bis chronischer Verlauf

Rauchen unscharf begrenzte, flaue
zentrilobuläre Noduli,
Betonung der Oberlappen

pigmentierte Makrophagen
(Fe-negativ (Ceroid-Makro-
phagen)
interstitielle bzw. peribron-
chioläre Entzündung

Follikuläre
Bronchiolitis

Husten und Dyspnoe
(z. T. schwer),
Hypoxämie,
akuter bis subakuter Verlauf

Kollagenosen (Sjögren-Syn-
drom, rheumatoide Arthritis),
Immundefizienz
Mykoplasmen-Infektion

diffus und bilateral zentri-
lobuläre Noduli

peribronchiale Lymphozyten-
aggregate

Mineralstaub-
Bronchiolitis

fortschreitende Dyspnoe,
chronischer Verlauf

Inhalation von anorganischem
Staub, Asbest, Talkum,
Aluminiumoxid, Silikat, Kohle

unscharf begrenzte,
panazinär zentrilobuläre
Noduli, Kalzifikationen

peribronchioläre Infiltration
pigmenthaltiger Makrophagen

Pulmonale
Langerhans-Zell-
Histiozytose

Husten, Dyspnoe, Thorax-
schmerzen,
Pneumothorax,
chronischer Verlauf

immunvermittelt,
vor allem bei Rauchern,
Bevorzugung des weiblichen
Geschlechts

zentrilobuläre Noduli,
Makronoduli, exzentrische
und bizarr geformte Zysten

interstitielle Zellinfiltration
aus Langerhans-Zellen,
Lymphozyten, Makrophagen
und Fibroblasten

ABPA, Allergische bronchopulmonale Aspergillose, CF, zystische Fibrose.
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zentrilobulären Noduli korrespondieren mit der Intensität der
lymphozytischen Infiltration der Wand respiratorischer Bron-
chiolen und des peribronchiolären Interstitiums [20]. Dagegen
sind fokale zentrilobuläre Noduli beim bronchoalveolären Karzi-
nom selten.
Die follikuläre Bronchiolitis ist definiert als eine lymphoide Hy-
perplasie als Folge eines extrinsischen Immunstimulus oder ei-
ner alterierten systemischen Immunreaktion. In denmeisten Fäl-
len bleibt die Ursache unbekannt (idiopatisch) oder sie tritt in
Verbindung mit einer Kollagenose (insbesondere Rheumatoide
Arthrits (●" Abb.7) und Sjögren-Syndrom), Immundefizienz-Syn-
dromen (z.B. AIDS) und pulmonalen Infektionen (Viren, atypi-
sche Bakterien) auf [27]. Im HRCT zeigen sich vor allem zentri-
lobuläre und peribronchiale Noduli mit einem Durchmesser von
3mm (1 bis 12mm). Histologisch ist sie durch hyperplastische
Lymphoidfollikel mit reaktivem Keimzentrum entlang der bron-
chovaskulären Bündel charakterisiert [9].
Erkrankungen durch Mineralstaub (Mineralstaub-Bronchiolitis)
treten als Folge der Inhalation verschiedener anorganischer Stäu-
be (Asbest, Eisenoxid, Aluminiumoxid, Talkum, Glimmer, Silikate
und Kohle) auf [3], wobei sich, wie bei anderen Bronchiolitiden,
Bronchiolitis und parenchymatöse Manifestation überlagern

können und eine Abgrenzung erschweren. Im frühen Stadium
der Erkrankung zeigt das HRCT flaue, unscharf begrenzte zentri-
lobuläre Verdichtungen. Diese bevorzugen die dorsalen und ba-
salen Bereiche der Lunge, was mit der gravitationsabhängigen
Faserdeposition zu erklären ist. Histologisch findet sich eine
durch die Partikel ausgelöste bronchioläre Entzündung mit peri-
bronchialer Infiltration staubbeladener Makrophagen [4]. Die
wichtigsten klinischen, radiologischen und histopathologischen
Charakteristika dieser Erkrankung werden in ●" Tab.5 darge-
stellt.
Vergleichbar der Differenzialdiagnose der Patienten mit einem
Tree-in-Bud-Muster ist es möglich, dass die Kombination von an-
amnestischen oder klinischen Hinweisen (z.B. positive Virus-Se-
rologie oder -Kultur, Rauchen) und charakteristischen HRCT-Ver-
änderungen zur Diagnose ausreichen und eine weiterführende
Diagnostik unnötig machen. Das gilt meist für Erkrankungen,
wie die subakute EAA, RB-ILD, PLCH und die Mineralstaublunge.
In anderen Fällenmit unscharf definierten zentrilobulären Nodu-
li ist eine invasivere Diagnostik in Form einer transbronchialen
(Bronchoskopie) oder offenen Biopsie (VATS) erforderlich. Gele-
gentlich ist eine Differenzial- bzw. Immunzytologie bronchoal-
veolärer Zellen (BAL) hilfreich.

Abb.5 Respiratorische Bronchiolitis-interstitielle Lungenerkrankung (RB-ILD). (a) Computertomogramm, mit zentrilobulären Noduli sowie vereinzelten Tree-
in-Bud-Zeichen. (b) Die 5 sukzessiven Fraktionen der zurückgewonnenen BAL-Flüssigkeit zeigt eine zunehmende bräunlich schmutzige Trübung. (c und d) Die
transbronchiale Biopsie durch das rechte 6er-Segment zeigt histologisch eine intra- und peribronchioläre Akkumulation von Makrophagen mit Fe-negativen
Einschlüssen („Raucher“- oder Ceroid-Makrophagen).
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Schritt 3C – Mosaik-Muster
Bei Patienten mit einer überwiegend obstruktiven Bronchiolitis
zeigt das HRCT das charakteristische Zeichen einer mosaikförmi-
gen Milchglastrübung (●" Abb.8). Die unterschiedlichen Dichten
beruhen auf Perfusionsunterschieden infolge hypoxischer Vaso-
konstriktion. Die mosaikartige Perfusion in Verbindung mit an-
deren Erkrankungen ist jedoch unspezifisch und wird ebenso
bei verschiedenen pulmonalen und kardiovaskulären Erkrankun-
gen beobachtet. Tritt die Mosaikperfusion ohne andere Erkran-
kung isoliert auf, ist sie spezifischer und spricht für eine konstrik-
tive Bronchiolitis, eine exogen-allergische Alveolitis, ein Asthma
bronchiale oder für chronisch-rezidivierende Thromboembolien.
Die konstriktive Bronchiolitis nach Lungentransplantation ist mit
50% die häufigste Ursache des Mosaik-Musters [5]. Sie wird als
Manifestation einer Graft-versus-Host-Erkrankung bei 10% der
Patienten nach allogener Knochenmarkstransplantation beob-
achtet (28). Seltener tritt eine konstriktive Bronchiolitis bei Kolla-
genosen auf (v. a. rheumatoide Arthritis) (26). In einigen Fällen ist
die Behandlung mit D-Penicillinamin oder die Inhalation von
Stickstoffdioxid (Siloarbeiter) Ursache einer Giftgas-assoziierten

konstruktiven Bronchiolitis. Andere toxische Gase umfassen
Chlor, Schwefeldioxid, Ammonium und Phosgen (Tab.1 u. Tab.4,
Teil 1). Gelegentlich findet sich keine erkennbare Ursache (kryp-
togene konstriktive Bronchiolitis). Die meisten Fälle zeigen eine
ausgeprägte irreversible Atemwegsobstruktion und einen fulmi-
nanten Verlauf der Erkrankung.
Das Headcheese-Zeichen mit drei nebeneinander vorliegenden
Lungendichten [1,3] spricht für eine gemischt obstruktive, in-
filtrative Erkrankung, wie sie vor allem bei der HP zu finden ist.
Dagegen tritt es bei der respiratorischen Bronchiolitis, der folli-
kulären Bronchiolitis oder viralen Bronchiolitis nur sehr selten
auf.
Mithilfe der direkten und indirekten Bronchiolitis-Zeichen in
Verbindung mit anamnestisch-klinischen Hinweisen lässt sich
bereits in einigen Fällen die Diagnose einer Bronchiolitis stellen
(siehe oben). Alle übrigen Erkrankungen mit unscharfen zentri-
lobulären Noduli ohne typische Anamnese, serologische Hinwei-
se und/oder eine Raucheranamnese erfordern eine weitergehen-
de Diagnostik einschließlich einer Bronchoskopie mit BAL sowie
transbronchialer Biopsie und/oder einer offenen Biopsie.

Abb.6 Fortgeschrittene pulmonale Langerhans-Zell-Histiozytose eines
72-jährigen Mannes. (a) Im Sagittalschnitt finden sich zentrilobuläre
Noduli und Mosaik-Muster bevorzugt im weniger stark destruierten Ober-
lappen. (b) Der Transversalschnitt zeigt bizarr geformte Zysten in den
Unterlappen bds. Dazwischen ist die Lunge mit dünnwandigen Zysten
durchsetzt.

Abb.7 Röntgen-Thorax-Übersicht (a) und CT-Transversalschnitt in Höhe
der Hauptcarina (b) von einer 81-jährigen Patientin mit rheumatoider
Arthritis unter Anti-TNF-alpha-Therapie. Die Röntgen-Thorax-Übersicht
zeigt eine zentral betonte retikulonoduläre Zeichnung. Das CT zeigt eine
Verbreiterung des Interstitiums mit Traktionsphänomenen (*), diffusen
zentrilubulären Noduli (Pfeil) sowie Tree-in-Bud-Zeichen (Pfeilspitze).
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Schritt 4 – Invasivere Diagnostik (Biopsie)
Zur invasiveren Diagnostik gehören die Differenzial- und Im-
munzytologie der BAL-Zellen sowie die Histologie.
Differenzial- und Immunzytologie bronchoalveolärer Zellen. Zur
Differenzial- und Immunzytologie bronchoalveolärer Zellen
liegen nur wenige Untersuchungen vor. Eine hohe Gesamtzahl
(>25 × 106/mL) mit Lymphozytose (>40%), leichter Eosinophilie
(1–6%) und Neutrophilie (3–9%) sowie einer deutlichen Expan-
sion der CD103+CD4+ T-Lymphozyten spricht für das Vorliegen
einer EAA. Eine Vermehrung CD1a-exprimierender BAL-Zellen
(Langerhans-Zellen) und der Expression des S-100-Proteins er-
laubt die definitive Diagnose einer Langerhans-Zell-Histiozytose
(●" Abb.6).
Im Rahmen der Respiratorischen Bronchiolitis/Desquamative
Bronchiolitis (RB-ILD/DIP) fällt bei aktiven Rauchern oft bereits
makroskopisch eine gelb-bräunliche („schmutzige“) Farbe der
Lavageflüssigkeit auf (●" Abb.5). Sie wird durch einen hohen An-
teil pigmentbeladener Makrophagen verursacht, die nicht auf
eine Eisenablagerung (wie bei pulmonaler Hämorrhagie), son-
dern auf Ceruid (Abbauprodukt von Lipiden) zurückgeht. Zudem
findet sich eine Vermehrung der B-Zellen sowie der NK- und/
oder NKT-Zellen (unveröffentlicht). Bei der kryptogenen oblite-
rativen Bronchiolitis (COB) des Erwachsenen besteht eine Neu-
trophilie (>25% der Granulozyten, Norm: <3%) mit leichter Eosi-
nophilie und einer relativen Vermehrung der CD8+T-Lymphozy-
ten.
Histologie. In vielen Fällen reicht die integrierte Interpretation
von HRCT-Befund und Anamnese, körperlichem Befund und Lun-
genfunktion für die Diagnose aus, sodass eine bioptische Siche-
rung nur in Einzelfällen erforderlich ist [3]. Alle übrigen Fälle be-

dürfen zur Diagnose eine Bronchoskopie einschl. BAL und trans-
bronchialer Biopsie. Allerdings sindwie bei interstitiellen Erkran-
kungen die mittels transbronchialer Biopsie gewonnenen Gewe-
beproben zur histologischen Diagnose meist unzureichend, so-
dass eine offene Lungenbiopsie anzustreben ist, die jedoch ihrer-
seits nicht immer zu einer histologischen Diagnose führt [1, 3,4].
Hierfür ist einer der drei folgenden Gründe verantwortlich:
1. Die Verteilung Bronchiolitis-assoziierter Veränderungen ist oft

heterogen bzw. fokal betont. Deshalb sollten Biopsien auf der
Grundlage des HRCT-Befundes aus verschiedenen betroffenen
Lungenarealen entnommen werden, wobei der HRCT-Befund
für die Auswahl der Bereiche hilfreich sein kann (●" Tab.3).

2. Verschiedene histologische Typen einer Bronchiolitis können
nebeneinander vorkommen [1]. Auch deshalb ist es erforder-
lich, Gewebe aus mehreren Arealen zu entnehmen. Bei einer
BO nach Herz-/Lungentransplantation wird eine transbron-
chiale Biopsie an mindestens 5 verschiedenen Stellen emp-
fohlen [29].

3. Schließlich können die Veränderungen nur diskret ausgeprägt
sein, sodass auch mithilfe der Biopsie eine morphologische
Charakterisierung nicht möglich ist.

In den histologisch nicht zu sichernden Fällen mit Bronchiolitis
sollten die anamnestischen, klinischen und radiologischen Be-
funde in einem Konsil nochmals sorgfältig analysiert und inter-
disziplinär besprochen werden.

Tab. 4 Empirische medikamentöse Therapie der Bronchiolitis.

Medikamente Indikation Dosierung

Orale Kortikosteroide Bronchiolitis obliterans-Syndrom (BOS) z. B. 250mg Methylprednisolon über 7 Tage, dann langsame
Reduktion auf eine Erhaltungsdosis über 3 bis 6 Monate,
bei Rezidiv Dosiserhöhung

Orale Kortikosteroide Bronchiolitis obliterans-organisierende
Pneumonie (BOOP),
idiopathische Therapie-refraktäre Formen1

z. B. 40mg Methylprednisolon über 4 Wochen, dann langsame
Reduktion auf eine Erhaltungsdosis ab Monat 7 über weitere
6 Monate, ab Monat 13 ausschleichen.
bei Rezidiv erneute orale Kortisontherapie

Inhalative Kortikosteroide 2 idiopathische Therapie-refraktäre Formen klein-partikuläre Darreichungsformen über mindestens 3 Monate
(auch parallel mit oralen Kortikosteroiden)

Makrolide Bronchiolitis obliterans-Syndrom (BOS),
RSV-Bronchiolitis,
Mykoplasmen-Bronchiolitis,
BOOP/COP,
DPB

Azithromycin
– 250mg alle 2 Tage (3x wöchentlich) oral
Clarithromycin:
– 250–500mg 2x tgl. (oder 1000mg 1x tgl. oral
Therapiedauer
– akute Bronchiolitis, RSV- oder Mykoplasmen-Infektion:
über 1–3 Monate,

– BOOP/COP: über 1 Jahr,
– BOS: über mehrere Jahre

Virostatika Virus-induzierte Bronchiolitis CMV:
– Ganciclovir (5mg/kg 2x tgl. i. v.) oder
– Valganciclovir (900mg 2x tgl. P.o.)
HSV:
– Aciclovir (400mg 3x tgl.)
– Valaciclovir (1000mg 2x tgl.)
– Famiciclovir (500mg 3x tgl.)
Therapiedauer
– je nach zugrunde liegender Erkrankung und Verlauf bzw. Virämie

Beta-2-Mimetika obstruktive Ventilationsstörung je nach Medikament 2-mal tgl. 1 bis 2 Hübe

1 Abgesehen von der BOOP/COP und dem BOS liegen wenige bzw. keine Erfahrungen für die orale Kortisontherapie vor.
2 Die Bedeutung der inhalativen Kortikosteroide für die Therapie einzelner Bronchiolitiden ist noch nicht hinreichend belegt.
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Therapie bronchiolärer Erkrankungen
!

Abgesehen vom Bronchiolitis obliterans-Syndrom nach Lungen-
transplantation und in gewissem Umfang auch der BOOP/COP
existieren nur wenige Studien, die das günstigste therapeutische
Vorgehen bei Bronchiolitis belegen. Daher sind die Empfehlun-
gen empirisch, beruhen auf Einzelfällen und variieren z.T. erheb-
lich von Zentrum zu Zentrum. Grundsätzlich besteht die Behand-
lung aus einer
▶ anti-entzündlichen und
▶ anti-obstruktiven und
▶ ggf. antibiotischen Therapie [3, 6].
Die Therapie mit oralen Kortikosteroiden wird beim BOOP/COP
zunächst über ein Jahr durchgeführt [30]. Bei den nicht seltenen
Rezidiven (bis zu 50%) muss die Behandlung wieder aufgenom-
men werden. Bei Manifestation eines BOS ist initial eine hochdo-
sierte Kortisontherapie sinnvoll (●" Tab.4). Die Bedeutung inha-
lativer Kortikosteroide für die Behandlung von BOOP/COP, ebenso
wie der BOS und anderer Formen der Bronchiolitis ist nicht be-
kannt. Bis zum Beweis ihrer fehlendenWirksamkeit sollte jedoch
eine inhalative Behandlung bevorzugt mit Bronchioli-gängigen
Medikamenten (klein-partikuläre Darreichungsformen) durch-
geführt werden [31].
Neben inhalativen und oralen Kortikosteroiden spricht ein Teil
der Bronchiolitiden (DPB, COB) auf eine Langzeittherapie mit
niedrig-dosierten Makroliden (Erythromycin, Azithromycin, Cla-
rithromycin) an [32] (●" Tab.4). Während eine anti-entzündliche
Therapie bei nahezu allen Bronchiolitis-Formen durchgeführt

wird, besteht darüber hinaus eine Indikation zur anti-obstrukti-
ven Behandlung nur bei Nachweis einer (reversiblen) Atemwegs-
obstruktion (weitere Details zur Therapie siehe nachfolgende Ar-
tikel der Serie).

Zusammenfassung und Schlussfolgerung
Moderne diagnostische Techniken und ein verbessertes pathoge-
netisches Verständnis haben in den letzten Jahren die Identifika-
tion der Bronchiolitiden verbessert, sodass sie heute in der klini-
schen Praxis zunehmend als Erkrankung diagnostiziert werden.
Die Unterscheidung der einzelnen Formen einer Bronchiolitis be-
darf der integrierten Bewertung von Anamnese, körperlicher
Untersuchung, Lungenfunktion und HRCT (bevorzugt in Exspira-
tion) (●" Tab.5). Dabei ist generell zu berücksichtigen, dass
▶ verschiedene Ursachen einer Bronchiolitis ähnliche histo-

pathologische Veränderungen hervorrufen können,
▶ der gleiche histopathologische Typ der Bronchiolitis bei

verschiedenen Erkrankungen vorkommt,
▶ Bronchiolitiden im Zusammenhang mit bekannten Erkran-

kungen (Tuberkulose, Sarkoidose, Kollagenosen) sekundär
auftreten, sie aber auch als einzige Manifestation primär
imponieren können,

▶ bronchiolitische Veränderungen im HRCT (zentrilobuläre
Noduli, Tree-in-Bud, Mosaik-Muster) bei verschiedenen
Bronchiolitiden vorkommen und eine gewisse differenzial-
diagnostische Differenzierung zulassen,

Tab. 5 Zusammenfassung der wichtigsten Bronchiolitiden mit Ätiologie, assoziierten HRCT-Veränderungen, Histologie und Differenzialdiagnosen.

Bronchiolitis-Typ Ursache oder assoziierte

Erkrankung

HRCT-Befund Histologie Differenzialdiagnosen

Entzündlich (z. T. partiell reversibel)

Infektiös – akute oder chronische
Infektion (Viren, Myco-
plasma, Mykobakterien)

– zentrilobuläre Noduli,
– Tree-in-Bud-Muster

transmurale, entzünd-
liche Infiltration der
Bronchioli

– exogen-allergische
Alveolitis (EAA)

Exogen-allergische
Alveolitis

– inhalierte organische
oder anorganische
Substanzen

– unscharf begrenzte,
zentrilobuläre Noduli,

– Mosaik-Trübung,
– Milchglastrübung

bronchiolär und peri-
bronchioläre lympho-
plasmozytische Infiltra-
tion (± Granulozyten)

– respiratorische
Bronchiolitis

Respiratorische
Bronchiolitis
(mit oder ohne interstieller
Beurteilung)

– Nikotinabusus
(Rauchen)

– zentrilobuläre Noduli,
– Milchglastrübung

intra- und peribronchio-
läre Akkumulation von
pigmentierten Makro-
phagen (Ceroid-Makro-
phagen)

– EAA
– desquamative interstitielle
Pneumonitis (DIP)

Folikuläre und lympho-
zytische Bronchiolitis

– Sjögren-Syndrom,
– rheumatoide Arthritis,
– Immundefizienz

– Tree-in-Bud-Muster,
zentrilobuläre Noduli

intra- und peribronchio-
läre Lymphoidzellakku-
mulation

– zelluläre Bronchiolitis,
– Panbronchiolitis

Panbronchiolitis – idiopathisch – Tree-in-Bud-Muster
– Bronchioloektasen
– Bronchiektasen

transmurale, entzündli-
che Infiltration der Bron-
chioli, „Schaumzellen“,
Bronchioloektasen

– zelluläre Bronchiolitis,
– follikuläre Bronchiolitis,
– Mukoviszidose,
– Mykobakteriosen

Bronchiektasen – zystische Fibrose,
– post-infektiös,
– post-stenotisch

– Tree-in-Bud-Muster,
– zentrilobuläre Noduli,
– Air trapping,
– Bronchioloektasen

entzündliche und/oder
fibrotische Bronchiolitis

– andere Ursachen der
Bronchiolitis

Fibrotisch (irreversibel)

Konstriktive Bronchiolitis – postinfektiös,
– inhalative Noxen,
– Transplantation,
– kryptogen
(idiopathisch),

– Kollagenose
– Medikamente

– Mosaik-Muster
– Bronchiektasen,
– Mosaik-Muster bzw.
Air trapping bei
Expirations-CT

Verengung oder Oblite-
ration des bronchiolären
Lumens durch progres-
sive Entzündung und
Fibrosis

– schweres Asthma,
– panlobuläres Emphysem,
– neuroendokrine Hyper-
plasie
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▶ eine pathologische Diagnose nicht für einen Typ der Bron-
chiolitis spezifisch ist und die Diagnose nur im Zusammen-
hang mit dem klinischen Kontext und der Bildgebung gestellt
werden kann.

Die Etablierung der Bronchiolitiden als eigenständige (primäre)
oder begleitende (sekundäre) Erkrankungen in der pneumologi-
schen Praxis schließt die Lücke zwischen Erkrankungen der grö-
ßeren Atemwege auf der einen Seite und dem Lungenparenchym
bzw. Alveolen auf der anderen. Sie gibt damit pathologischen
Prozessen der Lunge einen Namen, die bisher oft übersehen,
nicht diagnostiziert oder falsch interpretiert wurden.
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