
Einleitung
Eine Vergrößerung hilärer und mediastinaler Lymphknoten
(Lymphadenopathie) wird nicht selten im Rahmen der Abklä-
rung pulmonaler und/oder systemischer Krankheitssymptome
radiologisch festgestellt. Zum Teil findet sich ein solcher Be-
fund auch bei Routineuntersuchungen asymptomatischer Per-
sonen, z. B. in der arbeitsmedizinisch-präventiven Versorgung.
Die differenzialdiagnostische Abklärung erfordert eine einge-

hende Anamneseerhebung und weitergehende Untersuchun-
gen.

Diese Übersicht soll durch Darstellung charakteristischer
Befundkonstellationen eine diagnostische Eingrenzung im Ein-
zelfall erleichtern. In Bezug auf ein berufliches Setting stehen
Diagnosen wie Lungenkrebs [1], Pneumokoniosen (v. a. Siliko-
se/Kohlenarbeiter-Pneumokoniose) [2] und chronische Beryl-
liose [3] im Vordergrund. Andere, teils beruflich verursachte
Differenzialdiagnosen, sind Lymphome [4], Tuberkulose und
Epstein-Barr-Virusinfektion [5]. Die Abgrenzung der Sarkoidose
von beruflichen Erkrankungen kann sehr schwierig sein [3, 6].
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ZUSAMMENFASSUNG

Hiläre und mediastinale Lymphadenopathie stellen nicht

selten eine klinisch-diagnostische Herausforderung dar.

Diese systematische Darstellung relevanter Pathologien,

fokussiert auf berufsbedingte Krankheitsbilder, soll die Dif-

ferenzialdiagnostik erleichtern.

Vergleichend werden u. a. Befunde der Tuberkulose, der

chronischen Berylliose, der Sarkoidose, des Lungenkrebses,

des malignen Lymphoms, der Epstein-Barr-Virusinfektion

und der Histoplasmose gegenübergestellt.

Anamnese, Bildgebung und Labortests geben wichtige di-

agnostische Hinweise, aber auch invasive Methoden zum

Ausschluss und Nachweis von Malignität, Infektion oder

autoimmuner Genese können indiziert sein.

ABSTRACT

Hilar and mediastinal lymphadenopathy may represent a

diagnostic challenge in clinical practice. This article is in-

tended to facilitate differential diagnosis by a systematic

description of relevant pathologies, notably with occupa-

tional etiology.

Clinical findings of relevant diseases, i. e. of tuberculosis,

chronic beryllium disease, sarcoidosis, lung cancer, malig-

nant lymphoma, Epstein-Barr virus infection, and histoplas-

mosis are compared.

Case history, imaging and laboratory tests have important

diagnostic impact. But also invasive methods can be neces-

sary in order to exclude and prove malignancy, infection or

autoimmune disease.

Übersicht

* Teile der Arbeit wurden vorgetragen: Vortrag, DGAUM – 57.Wissenschaft-
liche Jahrestagung 2017, Hamburg, am 15.03.2017.
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Häufigkeiten der Differenzialdiagnosen
Unter den hier dargestellten Differenzialdiagnosen mit poten-
ziell ähnlichen radiologischen Befunden einer vorzugsweise lo-
kalisierten Lymphadenopathie werden maligne Erkrankungen
in Deutschland am häufigsten diagnostiziert (detaillierte Anga-
ben s. ▶Tab. 1). Auf den Lungenkrebs mit einer Inzidenz von bis
zu 87,9 Fällen/100000 in der männlichen Bevölkerung [7] fol-
gen die malignen Lymphome, insbesondere das Non-Hodgkin-
Lymphommit 20,6/100000 [8]. Weniger häufig ist die Tuberku-
lose mit 5,6/100000 Einwohnern bzw. absolut 4488 Fällen pro
Jahr [9] und die Sarkoidose mit einer Prävalenz von 9/100000
[10]. Unter den fast ausschließlich durch Staubexposition im
Beruf erworbenen Erkrankungen mit hilärer und/oder mediasti-
naler Lymphadenopathie ist die Silikose/Kohlenarbeiter-Pneu-
mokoniose mit aktuell ca. 700 als Berufskrankheit (BK) aner-
kannten Fällen pro Jahr die häufigste [11]. Nur vereinzelt wer-
den Aluminiumstaublunge und chronische Berylliose diagnosti-
ziert [11]. Selten importieren Rückkehrer aus Endemiegebieten
eine überwiegend symptomatische Histoplasmose [12, 13]. Be-
ruflich bedingte Auslandsaufenthalte und Tätigkeiten können
auch mit erhöhten Risiken für bestimmte Infektionen wie die
Tuberkulose und das weitverbreitete Epstein-Barr-Virus ver-
bunden sein [5].

Des Weiteren stellen beruflich bedingte Expositionen ge-
genüber bestimmten chemischen Noxen meist dosisabhängig
individuell und gruppenspezifisch erhöhte Erkrankungsrisiken
dar (s. ff. Kapitel).

Anamnese und Erfassung der
ursächlichen beruflichen Exposition
Neben der klinischen Anamnese können insbesondere Arbeits-
anamnese und Reiseanamnese die Diagnose eingrenzen. Die Ar-
beitsanamnese konzentriert sich sowohl auf aerogene Noxen,
die mit einem erhöhten Risiko für spezifische Krankheitsbilder
einhergehen, als auch auf Kontakt mit Infektionserregern.

Staubbedingte Lungenkrankheiten manifestieren sich kli-
nisch durch eine unspezifische Dyspnoe-Symptomatik [14].
Die einzelnen Pneumokoniosen lassen sich v. a. arbeitsan-
amnestisch über die speziellen Expositionen differenzieren.

Die Berufskrankheit Berylliose wird durch die inhalative Be-
rylliumstaub-Exposition hervorgerufen, wie sie in bestimmten
industriellen Fertigungsprozessen, z. B. in der Elektronik-, Mili-
tär- und Automobiltechnik sowie bei Verunreinigungen durch
Beryllium in der Metallverarbeitung auftritt [15, 16]. Dabei
kommt es unter disponierten Personen zu einer zellvermittel-
ten spezifischen Sensibilisierung [3]. Ein Teil der Sensibilisierten
entwickelt Krankheitssymptome [16]. Sehr selten ist die akute
Berylliose zu beobachten, die mit trockenem Husten und pro-
gressiver Belastungsdyspnoe, Konjunktivitis, Dermatitis, Pha-
ryngitis, Laryngotracheobronchitis und chemischer Pneumoni-
tis einhergeht [16]. Im Vordergrund steht die chronische Beryl-
liose. Longitudinale Studien ergaben, dass 1,0 bis 16,2% der Ex-
ponierten eine Sensibilisierung und davon 0,0 bis 11% eine Pro-
gression zur chronischen Berylliose entwickeln [17]. Das Risiko

der Progression scheint von genetischen Faktoren und dem
Grad der Exposition abhängig zu sein [16].

Bei einem früher oder aktuell Beryllium-exponierten Patien-
ten mit Lymphadenopathie muss v. a. die chronische Berylliose
in die Differenzialdiagnostik einbezogen werden [3, 6].

Aerogenes kristallines Siliziumdioxid verursacht die Silikose
[18]. Es entsteht u. a. beim Abbau und der Bearbeitung quarz-
haltigen Gesteins, beim Sandstrahlen, bei der Produktion von
Füllstoffen, Keramik und feuerfester Ziegel sowie der Gewin-
nung und Verwendung von Diatomeenerde (Kieselgur) [18].

Die Kohlenarbeiter-Pneumokoniose geht auf Inhalation von
Quarz und Kohlenstaub mit unterschiedlichen Anteilen anderer
Mineralien zurück [14]. Dies betrifft insbesondere hohe Belas-
tungen, z. B. Tätigkeiten vor Kohle und Stein sowie Verladung
und Transport von kohlehaltigem Erz [14].

Die Aluminose entsteht durch aluminiumhaltige Stäube,
Dämpfe und Rauch [19]. Schmelzen von Aluminiumerz (Bau-
xit), Schleifen und Schweißen von Aluminium und Verarbeitung
des pulverförmigen Metalls, Oxids oder Korunds sind gefähr-
dende Expositionsquellen [20].

Auch bei der Talkose entwickelt sich gelegentlich eine hiläre
Lymphadenopathie [2]. Vor allem in der Reifenherstellung kam
es zu solch hohen Expositionen [21].

Anderweitig nicht erklärbarer Gewichtsverlust von mehr als
10% in sechs Monaten, vermehrtes Schwitzen mit durchnäss-
ter Wäsche, vor allem nachts, erhöhte Körpertemperatur über
38C° und Leistungsminderung weisen auf Malignität oder In-
fektion [22] als mögliche Ursachen der Lymphadenopathie
hin. Eine solche „B-Symptomatik“ geht häufig mit Lymphomen
einher [23]. Auch Tumorentitäten extrapulmonalen Ursprungs
mit metastatischer Ausbreitung in der Lunge sind mögliche
neoplastische Ursachen einer Lymphknotenvergrößerung [24].

Non-Hodgkin-Lymphome sowie akute und chronische lym-
phatische Leukämien treten nach hohen Benzol-Expositionen
gehäuft auf [4]. Zur Expositionslast bei Tätigkeiten mit benzol-
haltigen Substanzen (Ottokraftstoff, Waschbenzin, Beimi-
schungen im Dieselkraftstoff) trägt neben der inhalativen auch
die dermale Aufnahme bei. Benzol wird u. a. in der Kunststoff-
herstellung verwendet [4].

Lungenkrebs äußert sich bei der Diagnosestellung in ca. 90%
durch Krankheitssymptome [1]. Etwa ein Drittel davon verur-
sacht der Primärtumor. Husten tritt am häufigsten auf. Weniger
häufig sind Dyspnoe, Brustschmerzen und Hämoptysen. Ein
weiteres Drittel wird systemisch mit Appetitlosigkeit, Ge-
wichtsverlust und Schwächegefühl auffällig. Das letzte Drittel
leidet bereits an einer Metastasierung, wobei je nach Lokalisa-
tion unterschiedliche Beschwerdebilder festzustellen sind [1].

Neben aktivem und passivem Rauchen erhöhen mehrere der
29 human-kanzerogenen Substanzen (K 1) mit arbeits- und/
oder umweltbedingter Exposition das Risiko für die Differenzi-
aldiagnose Lungenkrebs [1, 25]. Die betroffenen Tätigkeitsbe-
reiche sind vielfältig [26, 27].

Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK) sind
beispielsweise karzinogene Substanzen in Teer und Mineralölen
und werden in Gießereien, Mineralölraffinerien, Steinkohlever-
arbeitung, beim Kontakt mit Altöl, als Verbrennungsprodukte
und früher auch bei der Holzimprägnierung frei [26–28].
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Auch die fibrogenen Mineralien Asbest und kristallines Sili-
ziumdioxid weisen eine kanzerogene Wirkung auf [27]. Eine
arbeitsanamnestisch verifizierte hohe kumulative Belastung
sowie eine radiologisch objektivierte Silikose, Asbestose bzw.
asbestbedingte benigne Pleuraveränderungen als Expositions-
marker gehen mit einem erhöhten Erkrankungsrisiko einher
[27].

Für die Anerkennung des Lungenkrebses als Berufskrankheit
fordert das Berufskrankheitenrecht für Siliziumdioxid das Vor-
liegen einer Silikose oder Silikotuberkulose und für Asbestver-
ursachung eine Mindestexposition von 25 Faserjahren oder das
Vorliegen einer Asbestose (Minimalasbestose reicht aus) oder
von asbestbedingten Pleuraveränderungen [29].

Die Synkanzerogenese hingegen beschreibt das kumulative
Zusammenwirken verschiedener Kanzerogene und ist im Be-
rufskrankheitenrecht explizit beim Lungenkrebs durch das Zu-
sammenwirken von Asbest und polyzyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen (PAK) verankert [1].

Weitere, das Lungenkrebsrisiko erhöhende Arbeitsplatz-
bzw. Umweltnoxen sind u. a. Chrom, Arsen, Nickel, Radon, ioni-
sierende Strahlung, Chlormethyl-Methylether und seine Verun-
reinigung Bis(chlormethyl)ether und Dieselruß [26].

Für die einzelnen Kanzerogene bestehen jahrzehntelange
Latenzzeiten, wie 21–25 Jahre für Chlormethyl-Methylether
und Bis(chlormethyl)ether und im Mittel 37,6 Jahre für Arsen,
weshalb auch bei mittlerweile verbesserter Prävention eine
Verursachung infolge früherer Belastungen in Betracht zu zie-
hen ist [26].

▶ Tab. 1 Differenzialdiagnose mediastinaler und hilärer Lymphknotenvergrößerungen.

Differenzial-

diagnose

Epidemiologie und

Patientenmerkmale

Begleitsymptome, -befunde

und Verlauf

Bildgebung Labor und Histopathologie

Lungenkrebs Inzidenz
Deutschland 2013
rohe Erkrankungsrate
m 87,9/100000
f 45,7/100000 [8]
davon 9–15% durch
kanzerogene Stoffe
(ohne Rauchen) [7]

anerkannte Fälle der
Berufskrankheiten, die
Lungenkrebs enthalten
(BK 1103, 1104, 1108,
1110, 1310, 2402, 4104,
4109, 4110, 4112, 4113,
4114) 2015: 939 Fälle
[11]

Symptome durch Primärtumor
am häufigsten: veränderter
Hustencharakter bei COPD,
Dyspnoe, Brustschmerz,
Hämoptysen [1]

Verlauf abhängig von Lage und
Ausbreitung des Primär-
tumors, Metastasierung und
paraneoplastischen Komplika-
tionen [1]

intrathorakale Ausbreitung
des Primärtumors und Lk-Be-
fall
nerval (z. B. Stimmbandparese,
N. recurrens),
Brustwand-, Gefäß- und visze-
rale Beteiligung [1]

extrathorakale Ausbreitung
Prädilektionsorgane Knochen,
Leber, Nebennieren, Hirn,
intraabdominelle, axilläre,
supraklavikuläre und zervikale
Lymphknoten.
Symptome abhängig von Me-
tastasierungsort: Schmerzen,
Schwächegefühl, Gewichts-
verlust, Ikterus, Übelkeit, fokal
neurologische Manifestatio-
nen [1]

paraneoplastische Syndrome
organbezogene oder systemi-
sche Symptome
(bspw. endokrinologisch
Cushing-Syndrom, hämatolo-
gisch chronische Anämie und
dermatologisch Erythema
multiforme) [1]

initialer Verdacht im
Röntgenthorax p.a und
seitlich (Rundherde
kleiner als 3 cm kaum
erkennbar),
folgend Spiral-CT Thorax
(mit Oberbauch und
Nebennieren),
Bronchoskopie,
Sonografie Abdomen [1]

Labor:
keine spezialisierten Labortests
für Routine-Primärdiagnostik
geringe Sensitivität und Spezifi-
tät von Tumormarkern (CEA,
NSE, CYFRA 21–1) [1]

Histopathologie:
mikroskopisch-morphologische
Sicherung der Primärdiagnose
(Tumor und/oder Lymphknoten)
[66]

HE-gefärbter Schnitt des Biop-
sie-Material (98% d. F. erfolg-
reich) [66]

Immunhistochemie bei fragli-
chen Differenzialdiagnosen
(bspw. kleinzelliges Karzinom vs.
malignes Lymphom) [66]

CT vor Bronchoskopie zur Pla-
nung einer Feinnadelbiopsie
eines Lymphknotens (zytologi-
sche Sicherung zu 70%, mit zu-
sätzlich endobronchialem Ultra-
schall 90% d. F. erfolgreich) [1]

supraklavikuläre Lymphknoten
für Diagnosesicherung einfacher
zugänglich [1]

Zytologie (u. a. BAL, Sputum)
meist kombiniert mit Histo-
pathologie [66]
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▶ Tab. 1 (Fortsetzung)

Differenzial-

diagnose

Epidemiologie und

Patientenmerkmale

Begleitsymptome, -befunde

und Verlauf

Bildgebung Labor und Histopathologie

maligne
Lymphome

Inzidenz Non-Hodgkin-
Lymphom in Deutschland
2013
rohe Erkrankungsrate
20,6/100 000 [8]
mittleres Erkrankungs-
alter 60–70 Jahre [59]

Inzidenz Hodgkin-Lym-
phom in Deutschland
2013
rohe Erkrankungsrate
2,9/100000 [8]
zwei Häufigkeitsgipfel
15–35 Jahre,
55–65 Jahre [59]

schmerzlose Lymphknoten-
schwellung, B-Symptomatik
Non-Hodgkin-Lymphome
(NHL)
Symptomatik und Verlauf sub-
typenabhängig, bei leukämi-
scher Ausprägung u. a.
Anämie, Petechien, Infekt-
anfälligkeit [48].
bei 2/3 primär nodale Manifes-
tation mit teilweise extrano-
dulärer Besiedlung (v. a. Milz,
Leber, KM und GIT);
1/3 primär extranodaler Ver-
lauf.
häufig Befall Waldeyer-
Rachenring, mesenteriale
Lymphknoten [59]

Hodgkin-Lymphom
Gewichtsverlust, Fieber,
Nachtschweiß (häufiger als bei
NHL) [59].
am häufigsten zervikale
Lymphknoten betroffen (70%
d.F) [23].
bei jungen Patienten primär im
Mediastinum [59]
nach primärem Lymphknoten
Ausbreitung über die Lymph-
knoten-Stationen mit promi-
nenten, schmerzlosen Schwel-
lungen [59]
sekundär Milz-, Knochenmark-
und Leberbefall möglich [23,
59]

NHL
subtypenabhängig;
mediastinale Lymphade-
nopathie v. a. bei Kindern
möglich; jegliches lym-
phatische Gewebe kann
betroffen sein [37, 48]

Hodgkin-Lymphom
mediastinale Lymphkno-
ten in ca. 60% betroffen
[23]

Labor:
Auffälligkeiten im Blutbild

NHL
subtypenabhängig,
Leukämische Ausprägung mög-
lich [48]

Hodgkin Lymphom
Veränderung bei Knochenmark-
befall [23]

Histopathologie:
NHL
Neoplasie meist ausgehend von
B-Lymphozyten (80–85%),
seltener T- oder NK-Zellen
(15–29%); zahlreiche entitäts-
spezifische Erscheinungsbilder
[48, 59]

Hodgkin-Lymphom (HL)
zwei Hauptformen
klassisches HL
große Blasten (Hodgkin-Zellen)
und mehrkernige Riesenzellen
(Sternberg-Reed-Riesenzellen)
mit begleitendem entzündli-
chem Infiltrat [59]
noduläres Lymphozyten-prädo-
minantes HL
(5% der HL; spart das Mediasti-
num aus; typische Sternberg-
Reed-Riesenzellen werden kaum
gefunden, jedoch „LP Cells“,
die neoplastischen Zellen) [67]

Tuberkulose Inzidenz in Deutschland
2015: 5,6/100000
absolut 4488 Fälle [9]

60% aller Fälle 2015
in 6 Ländern: China,
Indien, Indonesien,
Nigeria, Pakistan und
Südafrika [31]

weltweit höchste Inzi-
denzen 2015
Afrika 275/100 000,
insbesondere Südafrika
834/100000;
Südostasien 246/100000,
insbesondere Kambodscha
380/100000 [31]

reduziertes Allgemeinbefin-
den, Appetitmangel,
Gewichtsabnahme,
leichtes Fieber, vermehrtes
Schwitzen (insb. nachts) [30]

pulmonale Manifestation
80% d. F. mit Husten mit/ohne
Auswurf, selten blutig,
gelegentlich Brustschmerzen
und Dyspnoe [30]

postprimäre Tb
Nach hämatogener Aussaat
noch nach Jahren möglich [30]

primäre Generalisation
mit weiterem Organbefall
Miliartuberkulose,
tuberkulöse Meningitis
(1% d. F.) [30]

frühe Tb
geringfügiger primärer
parenchymaler Focus,
starke unilaterale media-
stinale Lymphadenitis;
hiläre Adenopathie (in
≥80% der d. F. unilateral)
[37].

Kalzifizierung bei später
Diagnose oder zurück-
liegender Tuberkulose
möglich [22, 37]

allgemein 3 Elemente
I. primärer Focus

(70% der primären
Foci subpleural)

II. intraparenchymale
Lymphangitis

III. regionale Lymph-
adenitis [37]

Labor:
Tuberkulin-Hauttest
(in vivo)
nach Mendel-Mantoux [30]

Interferon-Gamma-Test
Blut (T-Lymphozyten), höhere
Sensitivität und Spezifität als
THT für Erwachsene [68]

mikroskopischer Direktnachweis
säurefester Stäbchen-Bakterien
u. a. aus Sputum, BAL und Dia-
gnosesicherung durch kulturel-
len Nachweis oder Nukleinsäure-
amplifikationstechnik [22, 30]

Histopathologie:
Epitheloidzellgranulome, zum
Teil mit Nekrosen [48]
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Auch die Tuberkulose kann die Symptomkonstellation der
„B-Symptomatik“ aufweisen, die Temperatur ist hier aber typi-
scherweise im subfebrilen Bereich [30]. In einer Reihe von Ge-
sundheitsberufen ist ein erhöhtes Tuberkulose-Infektionsrisiko
festzustellen [22]. Ein erhöhtes Risiko besteht u. a. bei Interven-
tionen und Diagnostik mit engem Kontakt zum Respirations-
trakt [22]. Die Versorgung geriatrischer Patienten, Tätigkeiten
in der Pathologie sowie Umgang mit Risikogruppen und Be-

schäftigung im Ausland mit hoher Inzidenz sind weitere Risiko-
bereiche [22]. Bei weltweiter Verbreitung der Tuberkulose sind
die Inzidenzen in Afrika und Südostasien am höchsten, gefolgt
vom östlichen Mittelmeerraum (275–116/100000) [31].

Patienten mit Silikose und Kohlenarbeiter-Pneumokoniose
haben ein erhöhtes Risiko für eine aktive Infektion (sog. Siliko-
Tuberkulose als eigenständige Berufskrankheit) [2].

▶ Tab. 1 (Fortsetzung)

Differenzial-

diagnose

Epidemiologie und

Patientenmerkmale

Begleitsymptome, -befunde

und Verlauf

Bildgebung Labor und Histopathologie

Sarkoidose Prävalenz in Deutschland
9/100000 [10]

altersabhängige Häufung
im frühen Erwachsenen-
alter, Gipfel 20–29 Jahre;
japanische und skandina-
vische Population: 2ter
Gipfel bei Frauen älter als
50 Jahre [10]

klinisches Bild variabel
und u. a. abhängig von
Population [10]

respiratorische Symptome
oft asymptomatisch, chroni-
scher Husten, Anstrengungs-
Dyspnoe, pfeifendes Atem-
geräusch [16]

systemische Symptome
Fieber leicht erhöht, Nacht-
schweiß, Fatigue, Arthralgie/
Myalgie, Gewichtsverlust [16]

asymptomatisch bei Diagnose
in der Hälfte der Fälle [45].

Lungenfunktion
variabel: normal, Restriktion,
Obstruktion, gemischt [16]

extrapulmonale Befunde
Erythema nodosum und Poly-
arthritis gewöhnlich bei
Löfgren-Syndrom [16]
Lupus pernio:
17% der Sarkoidose-Haut-
manifestationen;
in 2,7% der Sarkoidose-Fälle
hepatisch: 11,5%
splenisch: 6,7% [16]
Angaben bis 70% [59]
Nephrolithiasis und/oder
Hyperkalzurie: ca. 15%
muskuloskelettal; 1% (Kno-
chen, Gelenk, Muskel) [16]
kardial:
variable Angaben; in Klinik
seltener als in Sektion, ca. 10%
zu 25% [45]
neurologisch (CNS, PNS): 4,6%
LK außerhalb des Thorax: 15,2%
okulär: 11,8%
HNO, inkl. Speicheldrüsen: 3%
[16]

asymptomatisch bei Diagnose
in der Hälfte der Fälle [45].

bilaterale hiläre Lymph-
adenopathie in ca. 75%
d. F. [10], häufig kombi-
niert mit mediastinaler
Lymphadenopathie [45].
Lymphknoten gelegent-
lich kalzifiziert [49]

5 Röntgenthorax-Stadien
0. keine Adenopathie

oder Infiltrate
I. nur hiläre und/oder

mediastinale
LK-Vergrößerung

II. LK-Vergrößerung und
Parenchymverände-
rungen

III. nur Parenchym-
veränderungen

IV. pulmonale Fibrose [69]

intrapulmonal
feine noduläre Infiltrate,
oft in Oberlappen domi-
nierend, diffus in bron-
chovaskulärer Verteilung
[16]
Milchglas-Zeichen,
fibrotische Veränderungen
mit oder ohne Bron-
chiektasien, perihiläre
Konglomeratbildung.
radiografische Progres-
sion variabel, Regression
mit und ohne Therapie
möglich [16]
Stadium IV mit Fibrose
und u. a. oft oberlappen-
betont mit Honigwaben-
muster, Bullae und Zys-
tenbildung [45]

Labor:
ACE
bei aktiver Sarkoidose in 40%
d. F. erhöht [10]

BAL
CD4/CD8-Quotient kann u. a.
erhöht sein [47]

Histopathologie:
nicht nekrotisierende
Epitheloidzellgranulome, Peri-
granulomfibrose [48]
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1 Andere virale Erkrankungen als Ursache generalisierter Lymphadenopathie sind u. a.: HIV [41]; Cytomegalievirus (CMV) [24].
2 Andere fungale Erkrankungen mit hilärer und/oder mediastinaler Lymphadenopathie und außereuropäischen Endemiegebieten sind u. a.: Kokzidioidomykose;
Blastomykose [37, 38].

▶ Tab. 1 (Fortsetzung)

Differenzial-

diagnose

Epidemiologie und

Patientenmerkmale

Begleitsymptome, -befunde

und Verlauf

Bildgebung Labor und Histopathologie

EBV
infektiöse
Mononukleose/
Pfeiffer’sches
Drüsenfieber1

Inzidenz-Gipfel
15.–24. Lebensjahr [58]

Durchseuchungsrate
bei Erwachsenen
90–95% [58]

Syndrom der infektiösen
Mononukleose
Adoleszenz und Erwachsenen-
alter in 25 –70% d. F. mit Triade:
Fieber, Halsschmerzen und
Lymphadenopathie – auch nur
ein Symptom oder jede mögli-
che Kombination [58].

weitere Allgemeinsymptome
Kopfschmerz, Malaise, Anore-
xie [58]

körperliche Untersuchung
gewöhnlich vergrößerte Ton-
sillen, pharyngeales Erythem,
zervikale Lymphadenopathie;
auch Spleno- und/oder
Hepatomegalie [58]

akute Symptome meist für
2–3 Wochen.
Mehrzahl d. F. hat klinisch
inapparenten Verlauf [58].

generalisierte Lymphade-
nopathie [24]
kann auch Mediastinum
betreffen [37]

Labor:
Serologie im Akutstadium:
positiver Titer der Early Antigen
(EA)-Antikörper und/oder IgM
gegen EBV Capsid Antigen
(VCA), negativer Titer der EB
Nuclear Antigen (EBNA)-Anti-
körper [63]

Blutbild
atypische Lymphozytose [58]

Histopathologie:
i. d. R. nicht gebräuchlich
extensive lymphozytische
Hyperplasie [37]

Histoplasmose2 Reiseanamnese für Ende-
miegebiete
außereuropäisches Vor-
kommen, u. a. im mittle-
ren Westen d. USA,
Zentral- und Südamerika,
Afrika, Indonesien und
Australien [12]
Infektionsrisiken: Bau
aktivitäten und Feldarbeit
(hohe Erregerdichte im
Erdreich um Hühnerställe,
verrottende Bäume);
Betreten von Fledermaus-
höhlen [12]

Personengruppen mit
besonderer Gefährdung:

oft ältere Personen
chronisch pulmonale Ver-
laufsform [35]

Raucher und Emphyse-
matiker
akute Verlaufsform [35]

besonders bei Immun-
schwachen
disseminierte Verlaufs-
form [35]

Fieber, allgemeines Krank-
heits- und Schwächegefühl,
Husten, thorakale Schmerzen,
Erythema multiforme u. nodo-
summgl. [35]

Verlaufsformen:
inapparent
häufig [35]

akut
gutartig verlaufende pulmo-
nale Infektion [35]

chronisch pulmonal
Infektion wie Tb, Bronchiekt-
asien und Kavernen möglich
[35]

disseminiert
Infektion extrapulmonaler
Organe und Absiedlungen in
Haut und Knochen mgl.
u. a. Panzytopenie,
Fieber, Pneumonie, Hepatitis
bei Immunschwäche [35]

mediastinale und/oder
hiläre Lymphadenopa-
thie, auch unilateral
möglich [24, 54]

ausgeheilte Infektion
hiläre Lymphknoten, Milz
und Lunge können einzel-
ne verkalkte Herde („Coin
Lesions“) aufweisen [35]

Labor:
Direktnachweis
mikroskopisch oder kulturell aus
Sputum, BAL, Blut, Knochen-
mark, Biopsaten [35]

Serologie
Antikörpernachweis mit Wes-
ternblot, Komplementbindungs-
reaktion und Immundiffusions-
test [35]

Histopathologie:
intrazellulärer Erreger,
ca. 2–4μm. hefeähnlich [35]
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▶ Tab. 1 (Fortsetzung)

Differenzial-

diagnose

Epidemiologie und

Patientenmerkmale

Begleitsymptome, -befunde

und Verlauf

Bildgebung Labor und Histopathologie

exogen
allergische
Alveolitis

Inzidenz
Anteil an interstitiellen
Lungenerkrankungen
in Deutschland in einer
Studie über das Jahr 1995:
11% [70]

Inzidenz für UK
~0,9/100000 [71]

anerkannte Berufskrank-
heiten 2015
BK 4201 exogen-allergi-
sche Alveolitis: 57 Fälle
[11]

häufigste Symptome (51–91%
d. F.)
Grippesymptomatik, Dyspnoe,
Husten, Sklerophonie (Knister-
rasseln), Fieber, Schüttelfrost,
Frösteln, Auswurf [32]

initial/akut
im Zusammenhang mit Expo-
sition rekurrente, grippeähnli-
che Symptomatik:
Fieber, Schüttelfrost, Myalgie,
Husten, Brustenge, Dyspnoe,
typisch 4–12 Stunden Latenz
[72]

subakut und chronisch
undeutlicher zeitlicher Zusam-
menhang von Exposition und
Symptomatik:
Dyspnoe, oft unspezifische
systemische Symptome
Malaise, Fatigue und
Gewichtsverlust [72]

hiläre und/oder mediasti-
nale Lymphadenopathie
im Röntgenthorax unty-
pisch [55]; im CT media-
stinale Lk-Vergrößerung
in 53% d. F. [56]

intrapulmonal
im Akutstadium im Rönt-
genthorax oft milchglas-
artige Verschattungen in
mittleren und basalen
Lungenanteilen. Bei aku-
ter EAA meist reversibel
[32]
chronischer Verlauf:
progressives retikulo-
noduläres Muster;
im Spätstadium Emphy-
semzeichen [32].

(HR-)CT sensitiver für
interstitielle Veränderun-
gen und Bronchiolitis
[32]; Spätstadium durch
Fibrose gekennzeichnet
[33] teils mit Traktions-
bronchiektasien und
Honigwabenmuster [32]

Labor:
Blut/Serum
spezifische Antikörper IgG-Typ
im Serum (65% d. F)
CRP-Erhöhung (72% d. F.)
BSG-Beschleunigung (46% d. F.)
Leukozytose (76% d.F) [32]
BAL
50% Lymphozytenanteil
CD4/CD8 Quotient < 1 [33]

Histopathologie:
i.d.R. nicht gebräuchlich.
Lungengewebe
akut
leukozytische Inflammation
subakut und chronisch
Lymphozyten-dominante inter-
stitielle Infiltration, interstitielle,
nicht nekrotisierende Epithe-
loidzellgranulome mit Riesen-
zellen
chronisch
interstitielles Pneumonie-ähnli-
ches Muster, subpleurale,
fleckige Fibrose,
Zerstörung der Alveoli [33]

Silikose/
Kohlenarbeiter-
Pneumokoniose

anerkannte Berufskrank-
heiten 2015
BK 4101
Quarzstaublungen-
erkrankung (Silikose)
699 Fälle [11]

BK 4102 Quarzstaublun-
generkrankung in Verbin-
dung mit aktiver Lungen-
tuberkulose (Siliko-
Tuberkulose): 5 Fälle [11]

für COPD charakteristische
Beschwerden [73]

Frühstadium meist beschwer-
defrei [73]

Belastungsdyspnoe im fort-
geschrittenen Stadium [73]

Lungenfunktion
oft kombinierte Ventilations-
störung und Gasaustausch-
störung [73]

Fortschreiten auch nach Ende
der Exposition [74]

Silikose
hiläre und mediastinale
LK-Vergrößerung kann
parenchymalen Verände-
rungen vorausgehen oder
einzige wesentliche Ver-
änderung [18],
uniforme und seltener
periphere Kalzifizierung
der Lymphknoten
(„Eierschalenmuster“)
[2, 50]
Kohlenarbeiter-Pneumo-
koniose
hiläre und mediastinale
Lymphknotenvergröße-
rung im Röntgenthorax in
10–20% d. F. (CT-Befund
30% d.F). Selten Eierscha-
lenmuster [2]

intrapulmonal
vorwiegend kleine rundli-
che Verschattungen bis
zu Verschwartungen im
fortgeschrittenen Verlauf
[73]

Labor:
keine spezialisierte Labordiag-
nostik

Histopathologie:
i.d.R. nicht gebräuchlich
Lungengewebe
Initialstadium
makrophagozytäre Entzün-
dungsreaktion mit sekundärer
interstitieller Fibrosierung,
Silikosegranulome (zwiebel-
schalenartig gelagerte Kollagen-
fasern in lockerem Staubzell-
saum mit silikogenen Partikeln),
kristalline Kieselsäure histolo-
gisch nachweisbar [74]

Lux H et al. Differenzialdiagnose bei mediastinaler… Pneumologie 2018; 72: 423–436 429

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Die exogen-allergische Alveolitis geht in der akuten Form
mit einer typischen Symptomatik mit Dyspnoe, Hustenreiz, Fie-
ber und thorakaler Beklemmung sowie allgemeinem Krank-
heitsgefühl mehrere Stunden nach Exposition einher [32]. Die
hierfür ursächlichen Noxen sind mikrobielle oder tierische Pro-
teine, selten auch chemische Noxen. Pilze und thermophile Ak-
tinomyceten können sich in verrottendem Material wie Heu,
Luftbefeuchterablagerungen, Holzabfällen und Müll stark ver-
mehren und antigenhaltige Sporen aerogen freisetzen [32,
33]. Ursächliche Tierproteine finden sich in Stäuben von Federn
und Faeces verschiedener Vogelarten [32]. Chemikalien in Form
von Dämpfen und Sprühnebeln aus Isocyanaten, selten anderen
Chemikalien, sind weitere Ursachen [32].

Eine geografische Zuordnung des Aufenthaltsortes hilft bei
der Diagnosestellung der Histoplasmose und Tuberkulose. Die
Histoplasmose wird in Endemiegebieten Amerikas und Asiens
erworben und kommt in Europa praktisch nur importiert vor
[34]. Die niedrige Zahl der registrierten stationär behandelten
Fälle in Deutschland bildet die Prävalenz jedoch nur teilweise

ab, denn die meisten dieser fungalen Infektionen verlaufen kli-
nisch inapparent [35].

Auch die aerogen pulmonal übertragenen Infektionen Blas-
tomykose und Kokzidioidomykose mit Lymphadenopathie als
möglichem Nebenbefund sind außerhalb amerikanischer und
einiger anderer außereuropäischer Endemiegebiete sehr selten
[12].

Bestimmte Altersbereiche und Immuninsuffizienz stellen
ebenfalls Risikofaktoren für bestimmte Erkrankungen mit einer
hilären und mediastinalen Lymphadenopathie dar. So findet
sich ein früher Häufigkeitsgipfel bei Hodgkin-Lymphomen,
EBV-Infektion und Sarkoidose. Lymphome und Sarkoidose ha-
ben einen zweiten Häufigkeitsgipfel in späteren Lebensjahren
(s. ▶Tab. 1). Immuninsuffiziente Patienten sind auch für Infek-
tionen mit fakultativ pathogenen Erregern wie nichttuberku-
löse atypische Mykobakterien und Pneumocystis carinii anfällig
[36]. Sie weisen außerdem ein erhöhtes Risiko für Dissemina-
tion mit z. T. schweren Verläufen wie die primäre Generalisation
der Tuberkulose auf [30, 37]. Dabei sind auch medikamentöse

▶ Tab. 1 (Fortsetzung)

Differenzial-

diagnose

Epidemiologie und

Patientenmerkmale

Begleitsymptome, -befunde

und Verlauf

Bildgebung Labor und Histopathologie

Aluminose/
Aluminium-
staublunge

Diagnosedaten Kranken-
häuser in Deutschland
2000–2015
J63.0 Aluminose (Lunge)
137 Fälle
Fälle/Jahr (Mittelwert):
9,78
Männer : Frauen
5,57 : 8,43 [75]

anerkannte Berufskrank-
heiten 2015:
BK 4106
Erkrankungen der tiefe-
ren Atemwege und der
Lungen durch Aluminium
oder seine Verbindungen:
1 Fall [11]

klinisch relativ unspezifisch
z. B. trockener Husten
Auswurf zunächst Belastungs-
dann Ruhedyspnoe
rezidivierende Bronchitiden
und gesteigerte Infektanfällig-
keit [19]

Lungenfunktion
restriktive Ventilationsstörung
mit Emphysemzeichen [19]

Verlauf
Latenzzeit nach Erstexposition
wenige Monate bis mehrere
Jahre [19]
zunächst Belastungs- dann
Ruhedyspnoe [19]
bei Fortschreiten Spontan-
pneumothoraces;
schließlich häufig kardiorespi-
ratorische Insuffizienz mit
chronischem Cor pulmonale
[19]

Fortschreiten auch nach Ende
der Exposition [19]

gelegentlich hiläre und
mediastinale Lymphade-
nopathie [51]

intrapulmonal
diffuse interstitielle
Fibrose; bei Progression
emphysematöse Verän-
derungen mit z.T sub-
pleuralen Bullae und
Spontanpneumothoraces
[19]

Frühstadium
konventionelle Röntgen-
technik
wenig sensitiv.
im HRCT milchglasartige
Trübungen, unscharf
begrenzte Fleckschatten
mit einem Durchmesser
bis ca. 3mm [19]
fortgeschrittener Verlauf
in konventioneller Rönt-
gentechnik kleine, unre-
gelmäßige, lineare Schat-
ten unterschiedlicher
Streuungskategorie, be-
vorzugt Ober- und Mittel-
felder [19]
in der CT retikuläre lineare
Verschattungen, sub-
pleural gelegene Bullae,
ausgeprägte Fibrosierun-
gen, im Bereich aller Lun-
genfelder möglich [19]

Labor:
Biomonitoring zusätzlicher Indi-
kator interner Aluminium-Belas-
tung,
biologische Halbwertszeit
Monate bis Jahre [19]

Histopathologie:
insbesondere bei hoher Staub-
belastung (vorwiegend histo-
risch)
typische Fremdkörperreaktion
mit alveolärer Proteinose,
Wandverdickung, diffuser pul-
monaler Fibrose und interstitiel-
lem Emphysem und nodulären
Formationen [76]
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Immunsuppression und immunkompromittierende Erkrankun-
gen (z. B. HIV) zu berücksichtigen.

Der unspezifische Befund einer Lymphadenopathie mit hilä-
rer und/oder mediastinaler Beteiligung kann auch hervorgeru-
fen werden durch direkten Lymphknotenbefall einer Leukämie
[37], die seltene Castleman-Krankheit [38] (weltweite Präva-
lenz von ca. 1:100000 [39]) (s. ▶Abb. 1), Infektionen wie To-
xoplasmose [24, 37] und Tularämie (Hasenpest) [40] sowie

eine chronische Infektion bei Bronchiektasie und Lungenabs-
zess [37]. Bei generalisierter Lymphadenopathie mit thorakaler
Beteiligung sind neben EBV weitere Viren wie HIV [41] und CMV
[24] zu beachten.

Für die UIP (Usual Interstitial Pneumonitis) wurden im Ver-
lauf verschiedener Grunderkrankungen auch ohne komplizie-
rende Infektion und Malignität Fälle von Lymphadenopathie
nachgewiesen [42].

▶ Tab. 1 (Fortsetzung)

Differenzial-

diagnose

Epidemiologie und

Patientenmerkmale

Begleitsymptome, -befunde

und Verlauf

Bildgebung Labor und Histopathologie

chronische
Berylliose
(CBD)

Prävalenz
abhängig von Beryll-Sen-
sibilisierungs-Rate (weni-
ger 1,0–16,2%) und
Progressrate zur CBD
(0,0 –11%) im Tätigkeits-
bereich [17]

Risiko für Beschäftigte
der Industrie mit Beryl-
lium-Exposition [16]

keine klassische Dosis-
Response-Beziehung,
auch scheinbar gering
Exponierte mit CBD [16]

Diagnosedaten Kranken-
häuser in Deutschland
2000–2015
J63.2 Berylliose
148 Fälle
Fälle/Jahr (Mittelwert):
9,25
Männer : Frauen
6,75 : 3,33 [75]

anerkannte Berufskrank-
heiten 2015
BK 1110 Erkrankungen
durch Beryllium oder
seine Verbindungen:
4 Fälle [11]

systemische Symptome
Nachtschweiß, Fatigue,
Arthralgie/Myalgie [16]

respiratorische Symptome
bei früher Form Knisterrasseln
[3]; auch asymptomatisch,
progressive Dyspnoe bei An-
strengung, chron. Husten,
trockenes pfeifendes Atem-
geräusch, Brustenge [16]

Lungenfunktion
normal, Restriktion (unge-
wöhnlich, auf fortgeschrittene
Fibrose beschränkt), Diffu-
sionseinschränkungen, auch
Obstruktion [16]

extrapulmonal
Kontaktdermatitis,
schlecht heilende Ulzerationen
und chronische, noduläre gra-
nulomatöse Hautläsionen
(heute selten)
extrathorakaler LK-Befall un-
gewöhnlich, aber historisch
dokumentiert [3, 16]

klinisch Ähnlichkeit zur Sarkoi-
dose [16]

nach Beryllium-Sensibilisie-
rung bei 6–8% d. F. pro Jahr
Progression zur chronischen
Berylliose [16]
Latenzzeit: 4 Monate, meist
10–20 Jahre, bis zu 40 Jahre
[16]

in etwa einem Drittel d. F.
bihiläre Lymphadenopa-
thie im Röntgenthorax
[3]; bei historischen Fäl-
len oft unilateral, stets
mild [16].
Lymphknoten gelegent-
lich kalzifiziert [3].

intrapulmonal
im Röntgenthorax regel-
mäßig retikuläre, mikro-
noduläre Zeichnungsver-
mehrung, oft Oberlap-
pen-betont, kraniale
Traktionen und dichte
Infiltrate [3, 16]
in der HRCT Merkmale
fortgeschrittener inter-
stitieller Lungenerkran-
kung:
Noduli (lymphangitisch
oder subpleural verteilt),
verdickte bronchovasku-
läre Bündel, Septen und
Bronchialwände und
milchglasartige Trübun-
gen [3, 16]

radiologische Progression
im Allgemeinen langsam,
Jahre bis Jahrzehnte;
historisch auch rapide;
Lungenfibrose ist Kenn-
zeichen fortgeschrittener
Fälle [16]

ruft in circa einem Drittel
der rezenten Fälle eine
bihiläre, in der CT milde
Adenopathie hervor [3]
In der Röntgenthorax-
Aufnahme und auch kli-
nisch ähnelt die Erkran-
kung der Sarkoidose
[3, 16].

Labor:
BeLPT (Beryllium-Sensibilisie-
rungstest) mit BAL-Zellen oder
Blutlymphozyten [15]

Histopathologie:
nicht nekrotisierendes Epithe-
loidgranulom, nicht unter-
scheidbar von Sarkoidose [16]
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Radiologie
Unauffällige Lymphknoten weisen in der CT gewöhnlich einen
Durchmesser unter 1 cm und eine glatte, gut definierte Begren-
zung auf. Sie haben eine homogene Dichte und zentral meist
einen Fetthilus [43].

Der Befund einer hilären und/oder mediastinalen Lymph-
knotenvergrößerung wird nahezu immer initial radiologisch er-
hoben, so bei einem Infekt- oder Tumorgeschehen im Bereich
der Lunge und Pleura. Der pathologisch-anatomische Zusam-
menhang lässt sich hierbei durch die zentralwärts gerichtete
Drainage der Lymphbahnen erklären [37]. Die viszerale Pleura
der Apices hat als Ausnahme direkte Lymphbahnen in supracla-
vikuläre Lymphknoten [37].

Fällt die intrathorakale Lymphadenopathie in einem Thorax-
röntgenbild auf, ist i. d. R eine Spiral-Computertomografie (CT)
mit Kontrastmittel indiziert [44].

Die bessere Darstellung der Strukturen und Malignitäts-
merkmale erleichtert eine Differenzierung suspekter Befunde
[43, 44].

Auch begleitende Lungenparenchym-Pathologien wie feine
noduläre Infiltrate bei Sarkoidose und chronischer Berylliose
lassen sich auf diese Weise besser wiedergeben [16, 45]. Die
Computertomografie dient außerdem der Steuerung einer ge-
zielten Gewebsbiopsie [46, 47].

Das Verteilungsmuster der Lymphadenopathie und mögli-
che Lungenparenchymveränderungen liefern differenzialdiag-
nostische Hinweise.

Eine chronische Berylliose, die eine immunologische Reak-
tion auf inhalativ aufgenommenes Beryllium darstellt, ruft in
circa einem Drittel der rezenten Fälle eine bihiläre, in der CT
milde Adenopathie hervor [3]. In der Röntgenthorax-Aufnahme
und auch klinisch ähnelt die Erkrankung der Sarkoidose [3, 16].
Bei weniger starker Adenopathie imponieren bei chronischer
Berylliose retikuläre, mikronoduläre, oft Oberlappen-betonte
Infiltrate [16]. Zusätzlich sind in der CT oft septale Verdickun-
gen sichtbar [16].

Die Sarkoidose, eine Erkrankung ohne bekannte Auslöser,
zeigt sich nahezu immer in den Hili beider Seiten [10, 48], bei
seltener mediastinaler Beteiligung (bis zu 16% anteriores Me-
diastinum) [48, 49]. Die CT ist sensitiver als der Röntgenthorax
und stellt subtile parenchymale Manifestationen wesentlich
besser dar; sie ist somit insbesondere bei atypischer Präsentati-
on im Röntgenthorax indiziert [47, 49]. Typisch ist neben der bi-
lateralen Adenopathie ein perilymphatisches mikronoduläres
oder auch retikulomikronoduläres Muster der pulmonalen Infil-
trate (20–25% d. F.) in den mittleren und oberen Lungenantei-
len [49]. Mögliche fibrotische Veränderungen können die Lun-
genarchitektur verzerren [49]; Lymphknoten sind gelegentlich
kalzifiziert [49].

▶Abb. 1 Lichtmikroskopische Bilder der Castleman-Krankheit des hyalin-vaskulären Typs (Pathologie, Hospital Alemao Oswaldo Cruz, Sao
Paulo, Brasilien ). Der solitäre, posteriore mediastinale Tumor (4,5 cm Durchmesser des Resektats) war ein radiologischer Zufallsbefund
präoperativer Diagnostik bei einer 33-jährigen Frau vor Brustaugmentation. Die Läsion bestand aus lymphoiden Follikeln mit involuierten
Keimzentren. In Bildmitte ein Follikel mit konzentrischer Mantelzone aus schichtartig angeordneten, kleinen Lymphozyten und dendritischen
Zellen im Zwiebelschalen-Muster (Bild a HE-Färbung, 100-fache Vergrößerung). Interfollikuläres Stroma zeigt Population kleiner Lympho-
zyten und Venulen mit hyalinisierten Wänden, die teilweise das Keimzentrum radiär penetrieren (Bild b CD34-Immunfärbung, 100-fache
Vergrößerung).
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Bei der einfachen Form der klassischen Silikose kann die hilä-
re und mediastinale Lymphknotenvergrößerung parenchyma-
len Veränderungen vorausgehen [2]. Dabei werden auch uni-
forme und seltener periphere Kalzifizierung der Lymphknoten
mit dem Bild der typischen Eierschalenmuster beobachtet [2,
50]. Selten kann auch eine bilaterale hiläre Lymphadenopathie
ohne Lungenparenchymbeteiligung das Erscheinungsbild einer
Silikose sein [18].

Das Lungenparenchym zeichnet sich bei der einfachen Form
der klassischen Silikose durch ein vorherrschend noduläres
Muster aus, das bevorzugt die oberen Lungenanteile betrifft
[2]. Bei der komplizierten Form, einer massiven progressiven
Fibrose, stehen konfluierende parenchymale Verschattungen
(Schwielen) im Vordergrund [2].

Die Kohlenarbeiter-Pneumokoniose ist der einfachen klassi-
schen Silikose ähnlich. Eine hiläre und mediastinale Lymphkno-
tenvergrößerung wird im Röntgenthorax in 10–20% d. F. (CT-
Befund in 30% d. F.) beobachtet; selten findet sich das Eierscha-
lenmuster bei Kalzifizierung der Lymphknotenperipherie [2].

Eine hiläre und mediastinale Lymphadenopathie ist auch bei
der Aluminose gelegentlich nachweisbar [51]. Die konventio-
nelle Röntgentechnik ist im Frühstadium wenig sensitiv und
kann in fortgeschrittenen Fällen noduläre oder leicht irreguläre
Verschattungen bevorzugt in den oberen und mittleren Lun-
genfeldern darstellen [19]. Im Spätstadium werden schwere
fibrotische Veränderungen mit Honeycombing und bullösem
Lungenemphysem beschrieben [51].

Die umschriebene Lungentuberkulose geht meist mit einer
unilateralen hilären Lymphadenopathie auf der Seite des Infekt-
fokus einher [37]. Durch den Fluss der Lymphe aus beiden Lun-
gen in die rechten paratrachealen Lymphknoten kann die oft
rechts unilateral imponierende mediastinale Lymphadenopa-
thie auch bei Tuberkulose der linken Lunge erklärt werden [37].

In der Diagnostik des Lungenkrebses ist nach hinweisendem
Röntgenbild eine Computertomografie indiziert [1]. Neben Pri-
märtumor und Metastasen sind mediastinale und hiläre Lymph-
knoten größer 1 cm hinsichtlich einer Metastasierung suspekt
[1]. Im Röntgenthorax unsichtbare Primärläsionen sind oft in
der CT erkennbar und lassen sich nach Malignitätskriterien be-
urteilen [52].

Bei Lymphomen werden je nach Entität und Krankheitsstadi-
um auch mediastinale Manifestationen beobachtet (60% d. F.
beim Hodgkin-Lymphom) [23, 48, 53].

Die CT erleichtert insbesondere bei Verdacht auf Thorax-
befall sowie bei Mediastinalverbreiterung die Differenzierung
befallener Lymphknoten und Nachbarstrukturen beim Non-
Hodgkin-Lymphom [53].

Wenn weitere Symptome und Krankheitszeichen neben der
unilateralen hilären und mediastinalen Lymphadenopathie feh-
len, können endemische fungale Infektionen eine Differenzial-
diagnose zu Neoplasien sein [24, 54]. Die Histoplasmose kann
mit mediastinaler und hilärer Lymphadenopathie auf einer Lun-
genseite einhergehen [24], wobei die abgelaufene Erkrankung
nicht selten verkalkte Herde in Lungen und Hiluslymphknoten
hinterlässt [12]. Die chronische Verlaufsform der Histoplasmo-
se ähnelt radiologisch und auch klinisch der Tuberkulose [12].

Eine hiläre und/oder mediastinale Lymphadenopathie mit
mediastinaler Verbreiterung ist bei exogen allergischer Alveoli-
tis im Röntgenthorax eher untypisch [55]. Im CT hingegen kann
eine mediastinale Lymphknotenvergrößerung (53% d. F.) bis
≤ 20mm imponieren [56]. Für die Diagnosestellung der EAA ist
die Lymphadenopathie ein Nebenbefund von nachgeordneter
Bedeutung. Die für das akute und subakute Stadium der exogen
allergischen Alveolitis typischen milchglasartigen Verschattun-
gen des Lungenparenchyms zeigen sich eher in der (HR-)CT, 30
% der Röntgenthorax-Aufnahmen sind hier insgesamt unauffäl-
lig (Details s. ▶Tab. 1) [32].

Auch bei der Asbestose lassen sich in der CT in einem Teil der
Fälle mediastinale Lymphknotenvergrößerungen nachweisen
[57].

Die infektiöse Mononukleose (Epstein-Barr-Virus) wird sel-
ten primär durch eine Lymphadenopathie im Röntgenbild auf-
fällig, die überwiegend asymptomatischen Verläufe weisen je-
doch auf die Möglichkeit akzidentieller Befunde hin [58].

Begleitsymptome und -befunde
Extrapulmonale Begleitbefunde wie Hauterscheinungen, Ver-
größerung von peripheren Lymphknoten, Milz und Leber erge-
ben differenzialdiagnostische Informationen.

Das Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) befällt das lymphatische
System meist inklusive des Waldeyer’schen Rachenrings [59].
Lungenkrebs breitet sich auf extrathorakale Lymphknoten be-
vorzugt axilär, supraklavikulär und zervikal aus [1].

Eine infektiöse Mononukleose (EBV) weist bei symptomati-
schem Verlauf häufig die spezifische Symptomkonstellation
von Fieber, Lymphadenopathie und Pharyngitis auf [41] und be-
wirkt typischerweise eine symmetrische, generalisierte Lymph-
adenopathie, insbesondere oropharyngeal mit Tonsillenschwel-
lung [24, 59].

Grundsätzlich ermöglichen bei der körperlichen Untersu-
chung entdeckte peripher gelegene auffällige Lymphknoten
eine sonografische Evaluation hinsichtlich Malignität oder In-
fektion [60] und erleichtern eine Biopsie zur Diagnosefindung
[1, 46].

Unter den extrathorakalen Organbeteiligungen stehen Milz
und Leber im Vordergrund. Ein Sarkoidose-Befall von Leber
und Milz mit Hepatosplenomegalie wird mit Häufigkeiten von
6,7% bis 70% der Fälle angegeben [16, 61].

Splenomegalie mit Rupturgefahr und Hepatomegalie treten
bei EBV-Infektion auf [58]. Auch Lymphome können Leber und
Milz sowie weitere Anteile des lymphatischen Systems befallen
[59].

Daneben gibt es Leber- und Milzbeteiligungen bei den disse-
minierten Formen der Histoplasmose [35] und Tuberkulose
[30].

Lungenkrebs metastasiert prädilektiv in die Leber und weite-
re Organe wie Nebennieren und Gehirn. Paraneoplastische Ef-
fekte können zu systemischen und weiteren organbezogenen
wie auch dermatologischen Symptomen führen [1].
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Die Haut kann bei Histoplasmose in Form eines Erythema
multiforme oder nodosum betroffen sein [35]. Letzteres findet
sich auch beim Löfgren-Syndrom der Sarkoidose. Die Sarkoido-
se kann weiterhin mit einer granulomatösen Dermatitis einher-
gehen, die bei Läsionen an Nase und Wangen Lupus pernio ge-
nannt wird [59].

Dagegen sind bei einer EBV-Infektion nur 5% d. F. im natür-
lichen Verlauf von einem Exanthem in variabler Ausprägung
betroffen. Unter Ampicillin-Gabe tritt hierbei jedoch in 90 bis
100% d. F. ein makulopapulöses Exanthem auf [58].

Bei der Berylliose sind verschiedene Hauterscheinungen wie
granulomatöse Kontaktdermatitis und Ulzerationen möglich,
die heute allerdings nur noch sehr selten beobachtet werden
[16].

Labortests und Histopathologie
Mittels des In-vitro-Interferon-Gamma-Tests und Intrakutan-
tests nach Mendel-Mantoux (Cave: Letzterer ist auch positiv
bei Z. n. BCG-Impfung) [30] lässt sich im Kontext mit dem kli-
nischen Befund eine Tuberkulose-Infektion diagnostizieren.
Durch den mikroskopischen Direktnachweis können säurefeste
Stäbchenbakterien nachgewiesen werden, z. B. im Sputum oder
in der bronchoalveolären Lavage (BAL) [30]. Die Diagnose wird
durch Kultur oder Nukleinsäureamplifikationstechnik (NAT) ge-
sichert [22].

Auch ein mikroskopisch negativer Befund bei begründetem
Verdacht auf Tuberkulose ist eine Indikation für den Nachweis
der Erreger-DNA mit Nukleinsäureamplifikationstechnik; dies
gilt insbesondere für anfällige Patienten und klinische Verläufe
[30].

Mit einem Erregernachweis lässt sich die Tuberkulose von
der Sarkoidose abgrenzen.

Die nicht invasive Labordiagnostik stellt v. a. bei Verdacht
auf Sarkoidose eine Unterstützung dar. So ist hier das Angioten-
sin-konvertierende Enzym in 40% der Fälle erhöht [10] und in
der BAL ist typischerweise neben einer Lymphozytose der Quo-
tient aus CD4- und CD8-Lymphozyten erhöht [47].

Für die Diagnose der klinisch ähnlichen Berylliose steht der
Lymphozytenproliferationstest (BeLPT) mit Blut- oder BAL-Zel-
len zur Verfügung [15]. Damit lässt sich eine Beryllium-Sensibi-
lisierung verlässlich nachweisen [15]. Ein negatives Ergebnis
schließt die Erkrankung jedoch nicht völlig aus [15].

Auch bei der exogen allergischen Alveolitis kann eine BAL
hilfreich sein. Ein Lymphozytenanteil von über 50% weist auf
diese Diagnose hin [62]. Ein erniedrigter CD4/CD8-Quotient
(kleiner 1) gilt als weiterer Hinweis [33]. Gegen das ursächliche
Antigen sind typischerweise hohe Konzentrationen spezifischer
IgG-Antikörper im Serum nachzuweisen [32].

Eine akute EBV-Infektion mit atypischer Lymphozytose wird
durch die charakteristische Serologie bestätigt [63]. Im Akut-
stadium sind Early Antigen-Antikörper und IgM-Antikörper ge-
gen Capsid-Antigen detektierbar [63]. Nukleare Antigen-Anti-
körper werden erst nach dem Akutstadium gebildet [63]. Ins-
besondere bei generalisiertem Befall sind gegebenenfalls zu-
sätzliche direkte und indirekte Nachweismethoden für andere
Virusinfektionen mit HIV [41] und CMV [24] einzubeziehen.

Diese können ebenfalls eine Lymphadenopathie der Untergrup-
pe der Viruslymphadenitiden verursachen [48].

Bleiben im Falle suspekter Lymphknotenvergrößerungen
eindeutige Befunde oder ein Erregernachweis aus, ist eine
Lymphknotenbiopsie i. d. R. indiziert. Jede ungeklärte Lymph-
knotenschwellung mit einer Dauer über 4 Wochen oder Progre-
dienz kann auf Malignität hinweisen und sollte histologisch un-
tersucht werden [23].

Neben der initialen transbronchialen Nadelaspiration im
Rahmen der diagnostischen Bronchoskopie sind bei mediasti-
nalem und hilärem Befall die Nadelaspiration mit endobron-
chialem oder auch endoskopisch ösophagealem Ultraschall
(EBUS-TBNA und EUS-NA) übliche invasive Diagnostikverfahren
[1, 46].

Eine Mediastinoskopie oder die videoassistierte mediastino-
skopische Lymphadenektomie (VMLA) [64] sind bei schwierig
zugänglicher Lokalisation indiziert, wenn, insbesondere bei
Lymphom-Verdacht, eine Nadelbiopsie wegen der nötigen his-
tologischen Deutung charakteristischer Architekturstörungen
nicht ausreicht und wenn dies für therapeutische bzw. kausal-
präventive Maßnahmen erforderlich ist [46].

Die Tuberkulose gilt bei nekrotisierenden Epitheloidzellgra-
nulomen und entsprechendem klinischen Befund als nachge-
wiesen [48], während Sarkoidose und chronische Berylliose
mit nicht nekrotisierenden Epitheloidzellgranulomen histo-
logisch praktisch nicht voneinander zu unterscheiden sind [16].
Auch Mykosen können Epitheloidzellgranulome verursachen
und gehören damit der Untergruppe der granulomatösen
Lymphadenitiden an [48].

Hinsichtlich des weitergehenden speziellen diagnostischen
Procedere mittels histologischer und immunhistochemischer
Verfahren bei der heterogenen Gruppe der Lymphome wie
dem diffusen großzelligen B-Zell- [65] und Hodgkin-Lymphom
[23] wird auf die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Hä-
matologie und Onkologie (www.onkopedia.com) verwiesen.

FAZIT

Bei Vorliegen einer hilären und/oder mediastinalen
Lymphadenopathie liefern die detaillierte Anamnese und
gezielte klinische Untersuchungen wertvolle diagnosti-
sche und differenzialdiagnostische Hinweise. Computer-
tomografie bzw. Magnetresonanztomografie können für
die genauere Erfassung der Ausdehnung, die weitere Ein-
grenzung und Vorbereitung einer Biopsie notwendig
sein. Letztere ist vor allem bei unspezifischen Laborbe-
funden, fehlenden Zeichen einer Infektion und Hinweisen
auf eine behandlungsbedürftige maligne oder System-
erkrankung zur Diagnosesicherung indiziert.
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