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Die neue Klassifikation der
idiopathischen interstitiellen
Pneumonien’

Einleitung

Liebow beschrieb 1969 eine weltweit bekannt gewordene
Klassifikation der idiopathischen interstitiellen Pneumonien,
die lange Giiltigkeit hatte [1]. Er unterschied 5 unterschied-
liche histologische Erscheinungsformen (Tab. 1), die von Klini-
kern in der Regel alle unter der Bezeichnung idiopathische
Lungenfibrose zusammengefasst wurden. In jiingster Zeit hat
diese pathologische Klassifikation einen Wandel erfahren.
Katzenstein und Myers [2] schlugen erstmals vor, nur noch
das histopathologische Substrat der UIP fiir die idiopathische
Lungenfibrose zu akzeptieren, die DIP wurde weitgehend mit
der respiratorischen Bronchiolitis mit interstitieller Lungen-
erkrankung (RB-ILD) gleichgesetzt, einer Erkrankung, die
iiberwiegend bzw. ausschliefRlich bei Rauchern auftritt. Sie
fiigten die AIP und die NSIP als neue Entitdten hinzu und
fiihrten die LIP und GIP nicht mehr auf, da diese beiden
Formen in vielen Fillen nicht idiopathisch sind. Die LIP ist
meist mit lymphoproliferativen Erkrankungen assoziiert, die
GIP das heute allgemein anerkannte pathologische Substrat
der Hartmetallfibrose. Die BIP entspricht der heutigen BOOP
oder COP.

Warum sollten wir uns jedoch iiberhaupt der Miihe unter-
ziehen, diese verschiedenen Subgruppen der idiopathischen
interstitiellen Pneumonie auseinander zu halten und sie nicht
mehr alle als idiopathische Lungenfibrose in einen Topf zu
werfen? Der Hauptgrund ist die unterschiedliche Prognose
und sich daraus ergebende unterschiedliche therapeutische
Ansdtze. In einer kiirzlich publizierten retrospektiven Analyse
der Mayo Clinic von 102 Patienten, die alle urspriinglich als
idiopathische Lungenfibrose diagnostiziert wurden, zeigte
sich, dass bei 62% das histologische Bild einer UIP vorlag, bei
149% das Bild einer NSIP [3]. Die UIP-Patienten hatten eine
mittlere Uberlebenszeit von nur 2,8 Jahren, verglichen mit 13
Jahren bei NSIP-Patienten. Diese Unterschiede in der Uber-
lebenszeit wurden von Daniil et al. bestitigt [4]. Ahnliche
Unterschiede fanden sich auch bei Nagai et al. [5].

Die neue Klassifikation versteht sich bewusst als ein integrier-
ter Ansatz, bei dem klinische, radiologische und pathologi-
sche Kriterien zusammenkommen (Tab.2). Der Pathologe
kann nicht aufgrund des histopathologischen Musters der UIP
die Diagnose idiopathische Lungenfibrose stellen. Dies kann
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nur gemeinsam mit dem Kliniker erfolgen, der bekannte
Ursachen, z.B. eine Asbestexposition, eine chronische spite
Form der exogen allergischen Alveolitis, eine Kollagenose, die
alle histopathologisch das Muster der UIP aufweisen kdnnen,
ausgeschlossen hat. Der integrierte Ansatz bedeutet auch,
dass bei Patienten mit idiopathischer interstitieller Pneumo-
nie, die nicht das typische klinische und HR-CT-Bild der
idiopathischen Lungenfibrose oder der BOOP bieten, eine
chirurgische Lungenbiopsie empfohlen wird, da sich DIP, NSIP
und AIP in vielen Aspekten iiberlappen. Die Gemeinsamkeiten
und Unterschiede im HR-CT sind in Tab.3 aufgefiihrt. Im
Folgenden werden die neuen Entititen unter Beriicksichti-
gung ihrer klinischen, radiologischen und histopathologi-
schen Besonderheiten besprochen.

Idiopathische Lungenfibrose (IPF)

Die idiopathische Lungenfibrose ist heute nicht mehr als
Ausschlussdiagnose (Sammeltopf) von Lungenfibrosen defi-
niert, welche dtiologisch nicht besser klassifiziert werden
kénnen. Die Erkrankung wird heute sehr wohl als eigen-
stindige klinisch-pathologische Entitit aufgefasst und im

Tab.1 Klassifikationswandel der idiopathischen interstitiellen Pneu-
monien

Liebow 1969 Katzenstein 1998

usual Interstitial ulp

Pneumonia (UIP)
Desquamative Interstitial
Pneumonia (DIP)

Bronchiolitis Obliterans
Interstitial Pneumonia (BIP)

DIP/Respiratory Bronchiolitis Interstitial
Lung Disease

heute: Bronchiolitis Obliterans with
Organizing Pneumonia (BOOP)

Lymphoid Interstitial
Pneumonia (LIP)

heute: meist lymphoproliferative Er-
krankung (niedrig malignes lympho-
zytisches Lymphom) oder assoziiert mit
AIDS

Giant Cell Interstitial heute: Hartmetallfibrose

Pneumonia (GIP)
Acute Interstitial Pneumonia (AIP)

Non-specific Interstitial Pneumonia
(NSIP)
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Tab. 2 Histologische und klinische Klassifikation der idiopathischen
interstitiellen Pneumonien (nach [11])

histologisches Muster klinische Diagnose

ulp idiopathische Lungenfibrose
DIP DIP

respiratorische Bronchiolitis respiratorische Bronchiolitis mit inter-
stitieller Lungenerkrankung (RB-ILD)

organisierende Pneumonie  kryptogen-organisierende Pneumonie

(=BOOP) (COP) (=idiopathische BOOP)
diffuser Alveolarschaden AIP

(DAD)

NSIP idiopathische NSIP

Tab. 3 HR-CT-Charakteristika der idiopathischen interstitiellen Pneu-
monien

Diagnose  typische Verteilung  typisches Verschattungsmuster
IPF (UIP) peripher, subpleural, retikuldr, Honeycombing,
basal Traktionsbronchiektasen,
fokal Milchglas
DIP peripher, subpleural, Milchglas dominant, retikular
basal gering
RB-ILD diffus verdickte Bronchialwédnde,

zentrilobuldre Knotchen,
fleckférmig Milchglas

AIP (DAD)  diffus Milchglas mit fokaler Aussparung
von Lobuli (geografisches

Muster), alveoldre Konsolidierung

BOOP subpleural, fleckige alveoldre Konsolidierung
peribronchial mit/ohne Knétchen

NSIP peripher, subpleural, Milchglas dominant, retikular,
basal alveolare Konsolidierung

aktuellen ATS/ERS-Konsensus Statement wie folgt definiert
[6]: Die IPF ist eine besondere Form der chronisch-fibrosie-
renden interstitiellen Pneumonie unbekannter Atiologie, auf
die Lunge beschrédnkt, und in der chirurgischen Lungenbiopsie
mit dem histologischen Muster der UIP assoziiert. Bei Vor-
liegen einer chirurgischen Biopsie mit UIP-Muster verlangt
die Diagnose folgendes:

1. Ausschluss anderer bekannter Ursachen einer interstitiel-
len Lungenerkrankung, beispielsweise toxische Arzneimit-
telreaktionen, bekannte Expositionen gegeniiber inhalati-
ven Umweltnoxen und Kollagenosen

2. Pathologische Lungenfunktionsbefunde mit Hinweis auf
Restriktion und/oder Gasaustauschstérung

3. Charakteristische Verdnderungen im Rontgen-Thoraxbild
oder im HR-CT

Die ATS/ERS-Kriterien zur Diagnose der IPF ohne Vorliegen
einer chirurgischen Lungenbiopsie sind in Tab. 4 dargestellt.

Charakteristischerweise tritt die Erkrankung im mittleren bis
hoheren Lebensalter auf (Durchschnittsalter bei Diagnose-
stellung 66 Jahre, 2/ sind iiber 60 Jahre), der Verlauf ist durch
langsam progrediente Atemnot bei Belastung charakterisiert
(in der Regel von iiber 3 Monaten Dauer), klinisch findet sich
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Tab. 4 Klinische Diagnosekriterien fiir IPF ohne Vorliegen einer
chirurgischen Lungenbiopsie. Alle 4 Hauptkriterien und 3 der 4
Nebenkriterien missen erfiillt sein. ATS/ERS Statement [6]

Hauptkriterien
- Ausschluss bekannter Ursachen einer interstitiellen
Lungenerkrankung

- pathologische Lungenfunktion mit Restriktion und
Gasaustauschstorung

- beidseits basale retikuldre Verdichtung mit minimalem
Milchglasmuster im HR-CT

- transbronchiale Lungenbiopsie oder BAL ohne Hinweis auf andere
Diagnose

Nebenkriterien

- Alter iber 50 Jahre

- allmahlich eintretende Atemnot bei Belastung, fiir die sich keine
andere Erklarung findet

- Erkrankungsdauer Giber 3 Monate
- beidseits basal inspiratorisches Knistern

in tiber 80% beidseits basales Knisterrasseln, Uhrglasndgel
und Trommelschldgelfinger in bis zu 70% [6]. Fieber kommt
praktisch nicht vor, im Gegensatz zu dlteren Serien (hier
waren dies wahrscheinlich Félle von NSIP oder BOOP). Fieber
in der Anamnese sollte immer an andere Diagnosen denken
lassen, beispielsweise BOOP, exogen allergische Alveolitis
oder auch Sarkoidose.

Im Rontgen-Thorax-Bild zeigen sich typischerweise periphere
und basal betonte retikuldre Verschattungen, oft mit Honig-
wabenbildung. Zwerchfellschatten und Herzkontur sind meist
nicht mehr scharf begrenzt. Im HR-CT kommt die periphere
und basale Verteilung noch deutlicher zur Darstellung
(Abb.1). Die Verdnderungen sind herdférmig betont, milch-
glasartige Verdichtungen kénnen innerhalb der fibrotischen
Areale vorkommen, treten jedoch in den Hintergrund. Bei

Abb.1 HR-CT bei idiopathischer Lungenfibrose mit histologischem
Nachweis einer UIP: charakteristische periphere subpleurale und
basale Verteilung und retikuldres Verschattungsmuster, teils mit
Honigwabenbildung, sowie Traktionsbronchiektasen vor allem im
linken posterioren Unterlappen, neben gering ausgepragten milch-
glasartigen Verdichtungen.
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Tab.5 Klinische Unterschiede der idiopathischen interstitiellen Pneumonien. Modifiziert nach Katzenstein und Myers [2]

IPF DIP RB-ILD AIP BOOP NSIP
Alter (Jahre) 65 40 35 50 55 50
Vorkommen bei Kindern  nein selten nein selten nein ja
Verlauf chronisch chronisch chronisch akut akut/subakut subakut/chronisch
Trommelschldgelfinger haufig haufig nein nein nein selten
Fieber selten nein nein 50% 70% 30%
Mortalitat 70% 27% 0% 80% 13% 1%
mittlere Uberlebenszeit 2,8 12 nicht reduziert 1,5 Mon >10 13,5
Ansprechen auf Steroide  schlecht gut gut schlecht gut gut

fortgeschrittenem Befall finden sich oft Traktionsbronchiekta-
sen, erweiterte Bronchiolen und subpleurale Honigwaben-
bildung. Findet sich dieses charakteristische Muster und die
typische Verteilung im HR-CT, kann ein geiibter Befunder in
90% der Fdlle die Diagnose korrekt stellen [7,8,9]. Anderer-
seits finden sich nur bei 2/; der IPF-Patienten derart charak-
teristische Veranderungen [10]. Ausgedehnte Milchglasver-
schattungen im CT sollten an andere Erkrankungen denken
lassen, vor allem an die DIP, aber auch an RB-ILD, exogen
allergische Alveolitis oder NSIP. In der BAL findet sich charak-
teristischerweise eine maflige bis mittelstarke Neutrophilen-
und leichte Eosinophilenvermehrung, eine starkere Lympho-
zytose ist nicht typisch [6].

Eine chirurgische Lungenbiopsie wird bei Patienten empfoh-
len, die nicht die diagnostischen Kriterien des ATS/ERS-State-
ments erfiillen (Tab.3). Im Allgemeinen sind dies jiingere
Patienten (unter 50 Jahre alt), Patienten mit atypischem HR-
CT-Bild oder mit atypischer BAL, z.B. mit deutlicher Lympho-
zytose.

Histopathologisch zeichnet sich die UIP durch folgende

diagnostische Hauptkriterien aus [2]:

- Zeitlich heterogenes Erscheinungsbild mit Bezirken nor-
maler Lunge, interstitieller zelluldrer Infiltration, Fibrose
und Honigwabenbildung (Umbau der Lungenarchitektur)

- Fibroblastenherde (,fibroblast foci“) im Randbereich fibro-
tischer Narben

- Periphere Verteilung im Lobulus (peripher azindr) und in
der Gesamtlunge (peripher subpleural)

- Herdférmiger Lungenbefall

Desquamative interstitielle Pneumonie (DIP)

Die DIP tritt {iberwiegend bei Rauchern auf, jedoch nicht
ausschlief3lich, und wird auch selten bei Kindern und Jugend-
lichen beobachtet. In jiingster Zeit wurde der Vorschlag
gemacht, den Begriff DIP durch AMP (Alveolarmakrophagen-
Pneumonie) zu ersetzen. Es ist ndmlich klar geworden, dass
es sich nicht um desquamierte Epithelzellen, sondern um
Alveolarmakrophagen handelt, die sich bei dieser Erkrankung
diffus in den Alveolen anreichern [11]. Die Alveolarwdnde
sind nur mdRig verdickt, es ist wenig Fibrose zu sehen, und
im Gegensatz zur UIP fehlen die ,fibroblast foci“ und der
Umbau der Lungenarchitektur [12].

Die Patienten sind jiinger als IPF-Patienten, der Altersgipfel
liegt bei 40 Jahren (Tab. 5). Krankheitsbeginn und Symptome

mit allmdhlich zunehmender Atemnot gleichen der IPF, auch
Trommelschldgelfinger und Uhrglasndgel kommen relativ
hdufig vor (in 40% der Fille). Die Lungenfunktionseinschradn-
kungen sind in der Regel nicht so ausgeprdgt wie bei IPF. In
der BAL finden sich kraftig entwickelte Rauchermakrophagen
(falls es sich nicht um den seltenen Fall eines Nichtrauchers
mit dieser Erkrankung handelt sollte), daneben kénnen Neu-
trophile, Eosinophile und geringgradig auch Lymphozyten
vermehrt sein.

Im Rontgen-Thorax-Bild zeigen sich {iberwiegend fleckige
milchglasartige Verdichtungen mit einer Bevorzugung der
Unterfelder und der Lungenperipherie. Im HR-CT findet sich
ebenfalls eine Verteilung, die der idiopathischen Lungenfib-
rose (UIP) dhnlich ist mit Bevorzugung der Unterfelder in 73%
und einer peripheren Verteilung in 59% der Flle (Abb. 2). Der
Hauptunterschied zur idiopathischen Lungenfibrose (UIP)
besteht darin, dass das milchglasartige Verschattungsmuster
tiberwiegt [13].

Die Prognose ist deutlich besser als bei IPF, mit einer 10-
Jahres-Uberlebensrate von 70% [14]. Im Unterschied zur RB-
ILD bessern sich nur wenige Patienten nach Aufhoéren des

r

Abb. 2 CT-Thorax bei desquamativer interstitieller Pneumonie (DIP)
mit peripherem {berwiegend milchglasartigem, gering auch retiku-
ldrem Verschattungsmuster, in dhnlicher Verteilung wie bei IPF, jedoch
ohne Traktionsbronchiektasen und ohne Honigwabenbildung.
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Abb. 3 HR-CT bei RB-ILD. Herdférmig Milchglasverdichtungen und
zentrilobuldre Knétchen.

r
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Abb.4 HR-CT bei RB-ILD. Die Aufnahme in Inspiration (a) zeigt nur
diskrete zentrilobuldre Knétchen im 6er-Segment rechts. Die Auf-
nahme in Exspiration (b) zeigt eine generelle Dichtezunahme bei
Abnahme des Luftgehaltes, der rechts zentral herdférmig ausbleibt.
Diese Aufhellungen entsprechen der sogenannten Mosaikperfusion,
weisen auf ,airtrapping“ und Bronchiolitis hin.

Zigarettenrauchens, bei den meisten ist eine lingere, anfangs
hoherdosierte Behandlung mit Kortikosteroiden erforderlich.
Darunter bildet sich das Milchglasmuster im HR-CT partiell
oder vollstandig zuriick, nur selten kommt es zur Progression
des Milchglasmusters in eine retikuldre Fibrose [15].
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Respiratorische Bronchiolitis mit interstitieller
Lungenerkrankung (RB-ILD)

Die respiratorische Bronchiolitis (ohne interstitielle Lungen-
erkrankung) ist eine hdufige Rauchererkrankung, die meist
asymptomatisch bleibt. In seltenen Fillen kommt es zur
Manifestation einer interstitiellen Lungenerkrankung mit
dazu passenden Symptomen, Lungenfunktionsstorung und
Rontgen-Thorax-/CT-Verdnderungen, diese wird als RB-ILD
bezeichnet [16].

Im Gegensatz zur DIP fiillen die pigmentierten Raucherma-
krophagen bei der RB-ILD nicht diffus die Alveolarrdume,
sondern die Anordnung ist herdférmig und bronchiolozent-
risch. Zusdtzlich findet sich eine herdférmige submukdése und
peribronchioldre Infiltration aus Lymphozyten und Histiozy-
ten mit mdfiger peribronchialer Fibrosierung der benach-
barten Alveolarsepten [17].

Betroffen sind ausschlieBlich jiingere Zigarettenraucher
(Durchschnittsalter 36 Jahre), Mdnner erkranken doppelt so
hdufig wie Frauen. Basales Knisterrasseln findet sich nur bei
einem Drittel, Uhrglasndgel und Trommelschldgelfinger feh-
len fast immer. In der Lungenfunktion findet sich eine leichte
Erniedrigung der Vitalkapazitit und eine mdRige reversible
Obstruktion, die Totalkapazitdt ist meist normal [17,18]. Die
RB-ILD gehort also zu den interstitiellen Lungenerkrankungen
mit obstruktiver Ventilationsstérung oder mit nur leichter
Restriktion. In der BAL sind im Gegensatz zur idiopathischen
Lungenfibrose und zur DIP die Granulozyten kaum vermehrt.

Das Rontgen-Thorax-Bild zeigt in 3/, der Fille diskrete retiku-
lonoduldre Verdnderungen, ggf. auch diskrete milchglasartige
Verschattungen, es kann jedoch auch normal sein [19]. Im HR-
CT finden sich herdférmige milchglasartige Verdichtungen,
die im Gegensatz zur DIP diffus verteilt sind, nicht die
Bevorzugung der Unterlappen und der Lungenperipherie auf-
weisen (Abb. 3). Zusatzlich finden sich Verdnderungen, die bei
DIP in der Regel fehlen, wie verdickte Bronchialwdnde,
zentrilobuldre Knétchen und fleckférmige Verdichtungen mit
verminderter Dichte (so genannte Mosaikperfusion als Hin-
weis auf ,,air trapping”) (Abb. 4) [20]. Differenzialdiagnostisch
muss bei diesen CT-Verdnderungen vor allem die exogen
allergische Alveolitis und die NSIP ins Kalkiil gezogen werden.

Die Prognose ist in jedem Fall giinstig, Todesfdlle wurden
bislang nicht berichtet. Nach Aufhéren des Zigarettenrau-
chens, bei Fortsetzung des Zigarettenrauchens auch unter-
stiitzt durch Kortikosteroidtherapie, kommt es in der Regel
zur Besserung.

Akute interstitielle Pneumonie (AIP)

Die AIP weist als histopathologisches Substrat die verschiede-
nen Phasen (exsudativ, proliferativ oder fibrotisch) des diffu-
sen Alveolarschadens (DAD) auf, nicht unterscheidbar von
den histologischen Verdnderungen bei ARDS, ausgelost bei-
spielsweise durch Sepsis oder Schock. Diese akute fulminante
Form der idiopathischen interstitiellen Pneumonien (friiheres
Hamman-Rich-Syndrom) verlduft innerhalb weniger Monate
letal [21]. Histologisch sind folgende Merkmale charakteris-
tisch: diffuse Verteilung und zeitlich uniformes Erscheinungs-
bild der Verdnderungen, eine diffuse Verdickung der Alveolar-
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septen durch Fibroblasten und wenig lockeres Bindegewebe,
intraalveoldr kann neben den charakteristischen hyalinen
Membranen Organisationsgewebe auftreten [2,21].

Klinisch miissen alle Ursachen, die zum ARDS fiihren kéonnen,
ausgeschlossen werden. Das histologische Muster der DAD
kann auch bei Kollagenosen oder als Medikamentenschadi-
gung auftreten. Definitionsgemadf3 sollte dann nicht mehr die
Bezeichnung AIP benutzt werden, da dieser Begriff der idiopa-
thischen Form vorbehalten ist. Die Patienten sind im Mittel 50
Jahre alt, Mdnner und Frauen gleich hdufig betroffen. Alle
haben rasch zunehmende Atemnot und Husten, die Hilfte
auch Fieber. Trommelschldgelfinger und Uhrglasndgel fehlen
[2,22].

Radiologisch finden sich diffuse bilaterale alveoldre Infiltrate
mit Luftbronchogrammen bei allen Patienten. Die Verteilung
ist oft fleckig mit Aussparung der kostophrenischen Winkel.
Im CT-Thorax finden sich am hdufigsten milchglasartige
Verdichtungen, erweiterte Bronchien und weniger stark aus-
geprdgt auch alveoldre Konsolidierungen. Die Anordnung ist
fleckig und symmetrisch. Die Konsolidierungsbezirke sind,
wie bei ARDS, lageabhdngig bevorzugt in den unteren Lun-
genanteilen lokalisiert [23,24].

Diagnostisch handelt es sich also um ein klinisches Syndrom
(sog. idiopathisches ARDS) mit histologischem Nachweis
eines diffusen Alveolarschadens (DAD) unter Ausschluss einer
akuten eosinophilen Pneumonie oder infektioser Ursachen,
beispielsweise durch die BAL.

Idiopathische Bronchiolitis obliterans mit organisierender
Pneumonie (idiopathische BOOP)

Waihrend sich im deutschen Sprachgebrauch der Begriff BOOP
durchgesetzt hat, wird neuerdings international der Terminus
kryptogen-organisierende Pneumonie (COP) fiir diese idiopa-
thische klinisch-pathologische Entitdt bevorzugt [11], da da-
durch eine Verwechslung mit der Bronchiolitis obliterans
(ohne organisierende Pneumonie) vermieden wird, und da
das vorherrschende histopathologische Substrat die Organisa-
tionsgewebspfropfe in den Alveolen sind, die regelmdRig
beobachtet werden (im deutschen Schrifttum auch als karni-
fizierende Pneumonie bezeichnet), wahrend die von den
Bronchiolen ausgehenden Bindegewebsproliferate (im Sinne
der Bronchiolitis obliterans) nicht regelmafig in der Histo-
logie angetroffen werden. Bevor die Diagnose der idiopathi-
schen BOOP gestellt werden kann, miissen zahlreiche mit
BOOP assoziierte Erkrankungen ausgeschlossen werden (Kol-
lagenosen, medikamentds induzierte Reaktionen, Inhalations-
schdden, organisierende Infektionen etc.) [25].

Die Erkrankung ist klinisch durch einen grippeartigen, akuten
Beginn charakterisiert, hdufig sind antibiotische Therapiever-
suche erfolglos verlaufen, die charakteristischen fleckigen
alveoldren Konsolidierungen, bilateral und peripher angeord-
net, darunter nicht verschwunden [26]. Auskultatorisch ist
beidseits basales Knisterrasseln charakteristisch, in der Lun-
genfunktion findet sich eine Restriktion und Diffusionssto-
rung [25,27]. In der BAL herrschen meist Lymphozytenver-
mehrungen auf 40% und héher vor, verbunden mit einem
erniedrigten CD4/CD8-Quotienten, daneben sind haufig auch
Neutrophile, Eosinophile und Mastzellen vermehrt [28]. Die

Prognose ist in den meisten Fillen giinstig mit Ansprechen
auf orale Kortikosteroidtherapie [27,29]. Nach einjdhriger
Behandlungsdauer kommt es dennoch in 10-15% zu Rezidi-
ven, auch multiple Rezidive sind im Verlauf méglich [29].

Idiopathische nicht spezifische interstitielle Pneumonie

Der Terminus NSIP wurde 1994 von Katzenstein eingefiihrt
[30]. In der urspriinglichen Arbeit waren 40% der Fille nicht
idiopathisch, sondern hatten Kollagenosen, medikamentds
induzierte Reaktionen oder eine Exposition im Sinne einer
exogen allergischen Alveolitis als zugrunde liegende Ursache.
Die idiopathische Variante der NSIP sollte als klinisch-patho-
logische Entitdt von der idiopathischen Lungenfibrose abge-
grenzt werden, da die Prognose deutlich giinstiger ist [3,4]
(Abb.5). Die klinischen und radiologischen Besonderheiten
sind bislang allerding noch nicht ausreichend definiert. Hier
werden wohl in den ndchsten Jahren Fortschritte zu erwarten
sein, die moglicherweise auch die NSIP in typischen Fillen
ohne chirurgische Biopsie ausreichend sicher zu diagnostizie-
ren erlauben.

Nach bisher vorliegenden Erkenntnissen ist das mittlere
Lebensalter zum Zeitpunkt der Diagnose mit 50 Jahren
deutlich niedriger als bei idiopathischer Lungenfibrose [2,11].
Die Krankheit kann sich subakut (Krankheitsbeginn innerhalb
von Wochen) oder chronisch (dhnlich der IPF) entwickeln.
Fieber kann vorkommen (in etwa 30%), Trommelschldgelfin-
ger sind selten (weniger als 10%), Knisterrasseln findet sich
wie bei der idiopathischen Lungenfibrose. Im Gegensatz zur
idiopathischen Lungenfibrose (UIP) kommen in der BAL
hdufiger Lymphozytosen [5,31] vor.

Im Rontgen-Thorax-Bild finden sich fleckige alveoldre Infilt-
rate, neben interstitiellen retikuliren Verschattungen. Die
Verteilung ist in der Regel diffus ohne Bevorzugung der
Unterfelder. Im CT sind die Befunde heterogener als bei allen
anderen idiopathischen interstitiellen Pneumonien. Am hau-
figsten noch treten Milchglasverschattungen auf, bei der
Hilfte der Fdlle auch retikuldre Verdnderungen, in wechseln-
dem AusmaR auch alveoldre Konsolidierungen, die meist
bilateral, subpleural und basal angeordnet sind und innerhalb
von Milchglasarealen lokalisiert sind [5,31-33]. Honigwa-
benbildung ist deutlich seltener als bei UIP. Wie das histologi-
sche Bild ist auch das CT-Bild der NSIP ,non-specific“. Eine
kiirzlich publizierte Arbeit untersuchte den diagnostischen
Wert des HR-CT bei 129 Patienten mit histologisch gesicherter
idiopathischer interstitieller Pneumonie [34]. Zwei unabhdn-
gige Beobachter gelangten zu einer korrekten ,first choice“-
Diagnose in iiber 70% der Fille von UIP und idiopathischer
BOOP, in iiber 60% von DIP und AIP, jedoch nur in 9% der Fille
mit NSIP. Am hdufigsten wurde NSIP mit DIP, weniger haufig
mit BOOP und UIP verwechselt.

Das wichtigste histologische Kriterium fiir NSIP ist das
homogene Bild von entweder Entziindung oder Fibrose in den
Alveolarsepten, im Gegensatz zur Heterogenitdt vor allem bei
der UIP [35]. Das Erscheinungsbild ist zeitlich gesehen uni-
form, der Prozess kann jedoch durchaus fleckférmig sein mit
Anteilen normalen Lungengewebes. Selten findet sich mikro-
skopisch Honeycombing. Die , fibroblast foci“ fehlen oder sind
nur sehr spdrlich vorhanden. Ein BOOP-Muster kann gelegent-
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Abb.5 Rontgen-Thorax-Verlauf einer Patientin mit idiopathischer
NSIP, der exemplarisch die glinstige Prognose verdeutlichen soll. Zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung (a) beidseitige fleckig-alveoldre, teils
auch retikuldre Infiltrate mit hochstehenden Zwerchfellen als Hinweis
auf Schrumpfung beider Lungen. Nach 2-jahriger Prednisontherapie
(b) vollstandige Rickbildung der Infiltrate und der Schrumpfung.

lich zusatzlich auftreten, tritt jedoch in den Hintergrund vor
den {ibrigen Verdnderungen.

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

1. Nach der neuen Klassifikation wird die IPF unter Verwen-
dung positiver Diagnosekriterien enger definiert. Jede IPF
hat als histopathologisches Substrat ausschliefRlich die UIP.
Andererseits ist nicht jede UIP eine IPF (beispielsweise UIP
bei Kollagenosen, medikamentos induzierten Reaktionen,
Asbestose). Die frithesten histopathologischen Verdnde-
rungen der UIP sind kleine Fibroblastenherde (, fibroblast
foci“), welche wohl den Stellen entsprechen, an denen eine
aktive Kollagensynthese stattfindet. Die entziindlichen
Verdnderungen sind vermutlich sekunddrer Natur. Dies

Costabel U

stellt die dltere Hypothese des pathogenetischen Ablaufs
auf den Kopf: Bislang herrschte die Vorstellung vor, dass
sich aus einer initialen Alveolitis (= Infiltration aus Entziin-
dungszellen) die Fibrose entwickelt.

2. Aus dem neuen pathogenetischen Konzept ergibt sich das
therapeutische Dilemma: Mit immunsuppressiver Thera-
pie sind nur die sekunddren entziindlichen Ldsionen zu
beeinflussen, fiir die Hemmung der Fibroblastenaktivitat,
des Primadrereignisses, stehen noch keine wirksamen Me-
dikamente zur Verfiigung. Bei allen anderen Formen der
idiopathischen interstitiellen Pneumonie finden sich diese
Jfibroblast foci“ nicht oder nur selten. Dies korreliert mit
der giinstigeren Prognose der meisten anderen Entitdten
(Ausnahme AIP).

3. Frithere Dogmen iiber die IPF miissen als iiberholt ange-
sehen werden: Eine zellreiche Biopsie bedeutet nicht eine
bessere Prognose (diese Formen sind heute wahrscheinlich
DIP- oder NSIP-Fdlle). Ein jiingeres Lebensalter ist ebenfalls
nicht mehr mit einer besseren Prognose assoziiert (heute
ebenfalls vermutlich DIP- oder NSIP-Fdlle). Die DIP stellt
nicht, wie frither angenommen, die Friihform der IPF dar.
Sie ist eine eigenstindige Krankheitsentitdt. Fiir die IPF
sollte der Begriff Hamman-Rich-Syndrom nicht mehr sy-
nonym gebraucht werden, wie teilweise noch in Lehr-
biichern zu lesen ist. Das Hamman-Rich-Syndrom wird
heute mit dem Begriff AIP belegt und ebenfalls als eigen-
standige Krankheitsentitdt aufgefasst.

4. Das HR-CT der Lungen ist zum integralen Bestandteil der
Differenzialdiagnostik bei Patienten mit idiopathischer
interstitieller Pneumonie geworden. Auf eine gute, hoch-
auflésende Technik ist unbedingt zu achten, ansonsten
sind die Aussagemoglichkeiten des CT leider begrenzt.
Auch ein Spiral-CT ohne HR-Diinnschichten ist bei dieser
Fragestellung nicht optimal. Hier wird noch zu haufig
gesiindigt. Bei den typischen Befunden einer UIP im HR-CT
kann im Zusammenhang mit charakteristischer Klinik nach
Ausschluss anderer Ursachen einer UIP die Diagnose der
IPF auch ohne offene Lungenbiopsie ausreichend sicher
gestellt werden. Ein weiterer Vorteil des HR-CT ist die
Moglichkeit, auch andere pathologische Verdnderungen
des Lungenparenchyms nicht selten spezifisch zu erfassen,
beispielsweise Sarkoidose, Histiozytosis X, Lymphangio-
leiomyomatose oder Alveolarproteinose, so dass nach HR-
CT-Befund dann bei einer Bestdtigung durch die BAL eben-
falls auf eine chirurgische Lungenbiopsie verzichtet wer-
den kann.

5. Angesichts der unterschiedlichen Prognose und unter-
schiedlicher Dauer und Intensitidt der immunsuppressiven
Therapie ist es heute nicht mehr gerechtfertigt, bei diffusen
Lungenparenchymerkrankungen vor einer genauen dia-
gnostischen Zuordnung mit einer probatorischen Kortiko-
steroidtherapie zu beginnen, und erst spdter im Verlauf,
nach Fehlschlagen dieser Therapie, eine erweiterte Diagno-
stik zu veranlassen. Vor jeder Therapie einer diffusen
Lungenparenchymerkrankung unklarer Genese sollte eine
Einordnung in eine der heute unterscheidbaren Subgrup-
pen der idiopathischen interstiellen Pneumonien erfolgen.
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