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Unter den Synonymen idiopathische Lungenfibrose (IPF) oder
kryptogenetische fibrosierende Alveolitis (CFA) verstanden wir
frither interstitielle Pneumonien unbekannter Ursache. Die
Klassifikation dieser idiopathischen interstitiellen Pneumoni-
en erlebte zahlreiche Verdnderungen seit der ersten Einteilung
durch Liebow (1). Die urspriingliche Klassifikation nach mor-
phologischen Kriterien unterschied nur chronische Formen, die
»usual interstitial pneumonia« (UIP), die »desquamative inter-
stitial pneumonia« (DIP), die »bronchiolitis obliterans with in-
terstitial pneumonia« (BIP), die »lymphocytic interstitial pneu-
monia« (LIP) und die »Giant cell interstitial pneumonia« (GIP).
Mit dem Ziel einer prognostischen Einschdtzung der Erkran-
kung revidierten Katzenstein und Myers (2) dieses Schema und
unterschieden vier morphologische Hauptmuster, die UIP als
hdufigste Form, die DIP, die »acute interstitial pneumonia«
(AIP) als akute Form und die »nonspecific interstitial pneumo-
nia« (NSIP) mit subakutem bis chronischem Verlauf (Tab. 1).
Die BIP wird heute als Bronchiolitis obliterans mit organisie-
render Pneumonie (BOOP) bezeichnet. Die LIP und GIP werden
in der Klassifikation nicht mehr gefiihrt, da sie &dtiologisch ein-
geordnet werden konnten. Die IPF wird heute als eigenstindige
nosologische Entitdt einer idiopathischen interstitellen Pneu-
monie mit dem histologischen Muster der UIP angesehen (3).

Zur Haufigkeit der IPF finden sich nur begrenzte Daten in der Li-
teratur. Nach fritheren Schatzungen wird eine Pravalenz mit 3 bis
6/100 000 Einwohner pro Jahr beschrieben (4,5) Angaben zur In-
zidenz der IPF schwanken um 10/100 000 Einwohner pro Jahr bei
Madnnern, die etwa 1,5x hdufiger als Frauen betroffen sind (6).
Neuere epidemiologische Daten lassen heute vermuten, dass die
IPF hdufiger vorkommt als bislang angenommen. Coultas et al.
(7) untersuchten alle diagnostizierten Félle einer interstitiellen
Lungenerkrankung aus der Zeit von 1988-1990 in der Bevolke-
rung von Bernadillo County, New Mexico, in einer Population von
500 000 Einwohnern. In dieser Studie hatte die IPF einen Anteil
von 25%. Allerdings waren die meisten Diagnosen wie auch in
vielen vorausgehenden Studien nicht morphologisch gesichert.
Die Pravalenz der IPF unter Mdnnern pro 100 000 Einwohner in
dieser Studie betrug 20,2, die Inzidenz pro 100 000 Einwohner
und Jahr 10,7. Bei Frauen betrugen die Priavalenz und Inzidenz
etwa die Hailfte der Zahlen bei Mdnnern (13,2/100 000 und 7,4/
100 000 pro Jahr). Etwa 2/3 der Patienten mit einer IPF waren &l-
ter als 60 Jahre. In einem Alter >75 Jahren lag die Prdvalenz in
Bernadillo County schon bei 250/100 000, die Inzidenz bei 160/
100 000 pro Jahr. Eine IPF bei Kindern ist duBerst selten.

Histomorphologisch zeigt sich bei der IPF ein entziindliches
Reaktionsmuster der Lunge. Durch mediatorenvermittelte
Vermehrung fibrogenetischer Zellen entsteht eine variable
Verdichtung und Schrumpfung des Lungengeriistes unter-
schiedlichen AusmaRes. Es entwickelt sich durch Verdickung
der alveolokapilliren Membran eine Gasaustauschstérung

Tab. 1 Revidierte Klassifikation der idiopathischen interstitiellen
Pneumonien.

Katzenstein u. Myers 1998 (2) Liebow 1969

Usual interstitial pneumonia (UIP) Usual interstitial pneumonia (UIP)

Desquamative interstitial
pneumonia (DIP)/respiratory
bronchiolitis interstitial lung
disease (RBILD)

Desquamative interstitial
pneumonia (DIP)

Bronchiolitis obliterans with
interstitial pneumonia (BIP)

Acute interstitial pneumonia (AIP) Lymphoid interstitial pneumonia
(LIP)

Nonspecific interstitial Giant cell interstitial pneumonia
pneumonia (NSIP) (GIP)

Tab. 2 Bekannte Ursachen einer Lungenfibrose.

inhalative nichtinhalative
Noxen Noxen

System-
erkrankungen
Pharmaka

organische Staube Kollagenosen

anorganische Stdube Toxine Vaskulitiden

Gase ionisierende Strahlung  Histiozytosis X

Toxine chronische Aspiration  Speicherkrankheiten
chronische Linksherz-  neuroektodermale
insuffizienz Erkrankungen
chronische Infektionen  Sarkoidose
ARDS

und durch Schrumpfungsprozesse mit Verkleinerung der Gas-
austauschfliche eine restriktive Ventilationsstorung.

Die idiopathische Lungenfibrose ist eine immu-
nologische Erkrankung des Lungenparenchyms unbekann-
ter Atiologie mit ansteigender Inzidenz in h6herem Alter.

In der Diagnostik einer Lungenfibrose spielt die differenzial-
diagnostische Klirung der Atiologie eine Hauptrolle. Bekann-
te Noxen, akut infektiose, allergische oder toxische sowie im-
munologische Prozesse und wenige typische Prdsentations-
formen wie die Sarkoidose trennen Lungenfibrosen bekannter
Atiologie von der idiopathischen Form (Tab. 2).

Im Folgenden soll ein Uberblick iiber die Diagnosik der idio-
pathischen Lungenfibrose gegeben werden.

Die Anamnese dient neben der Erfassung der typischen Symp-
tome wie trockener Husten und anhaltende progressive Belas-
tungsdyspnoe der Erfassung denkbarer Noxen. Eine sorgfaltige
Medikamenten- und Berufsanamnese ist unverzichtbar. Typi-
sche Ursachen einer exogen-allergischen Alveolitis miissen be-
dacht werden. Alter und Geschlecht der Patienten kénnen wich-
tige Hinweise geben. So sind hdufiger jiingere Patienten und
Nichtraucher von der Sarkoidose betroffen, jiingere Raucher hin-
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Abb.1 Réntgenthorax-Ubersicht bei IPF (mit freundlicher Genehmigung
der Rontgenabteilung, Heckeshorn). Bilateral und basal gelegene retiku-
lare Veranderungen.

gegen von der Histiozytosis X. Die sehr seltenen Lymphangiolei-
omyomatose wiederum befdllt pramenopausale Frauen.

Bei der korperlichen Untersuchung finden sich bei 80% der
Patienten auskultatorisch das typische Knistern, die Sklerosi-
phonie, hdufig endinspiratorisch und zundchst {iber den basa-
len Lungenanteilen ausgepragt, bei fortgeschrittener Erkran-
kung auch iiber den mittleren und oberen Lungenanteilen.
Trommelschlegelfinger treten bei 25-50% der Patienten auf.
Spdtere Stadien zeigen Zyanose und Zeichen der Rechtsherzin-
suffizienz als Folge eines Cor pulmonale.

Das Thorax-Rontgenbild in zwei Ebenen zeigt bei nahezu al-
len Patienten interstitielle Verdnderungen. Peripher, bilateral
und basal gelegene retikuldre Verdnderungen sind die typi-
schen Befunde (Abb.1). Konfluierende Verschattungen sind
selten und lassen an andere Diagnosen denken. Vermeintlich
normale Rontgenbefunde weisen oft retrospektiv retikuldre
Verdnderungen basal auf. Die selten vermeintlich normalen
Rontgenbefunde zeigen in der hochauflésenden Computerto-
mographie (HRCT) typische Verdanderungen.

Die Einfithrung der HRCT ermdéglichte eine detaillierte Darstel-
lung des Lungenparenchyms und eréffnete neue differenzialdia-
gnostische Moglichkeiten (8). Bei der IPF werden peripher gele-
gene subpleurale retikuldre Verdnderungen auffdllig (Abb.2).
Begrenzte Areale mit milchglasartiger Triibung treten mit unter-
schiedlicher Haufigkeit auf. Das Bild einer Wabenlunge oder
Traktionsbronchiektasen finden sich in fortgeschrittenen Stadi-
en. In der Differenzialdiagnose zur IPF weisen einige dtiologisch
unterschiedliche Fibrosen dhnliche interstitielle Befallsmuster
auf, zeigen aber zusatzliche Befunde, die eine Zuordnung ermog-
lichen. Als Beispiel sei hier die Asbestose mit typischen pleuralen
Plaques oder die Sarkoidose mit bihiliren Lymphomen und reti-
kulo-nodularen Verschattungsmustern entlang der bronchovas-
kuldren Biindel genannt. Diese Verdnderungen werden bei der
IPF nicht gesehen. Im HRCT kann der geiibte Thoraxradiologe
mit einer Spezifitit von 90% die Diagnose einer IPF stellen (9).
Trotzdem zeigen Studien mit histologisch bestatigter Diagnose,
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Abb. 2 HRCT bei IPF (mit freundlicher Genehmigung der Rontgenabteilung,
Heckeshorn). Peripher gelegene subpleurale retikuldre Verdnderungen.

dass auf der Basis des HRCT allein etwa ein Drittel aller Félle mit
IPF nicht diagnostiziert wurden (10). Lediglich im Kontext wei-
terer klinischer Befunde kann das HRCT in der Diagnostik der
Lungenfibrosen bewertet werden.

Laboruntersuchungen weisen keine typische IPF-spezifische
Befunde auf. Sie dienen in erster Linie der Erfassung méglicher
Atiologien und belegen Komplikationen. Trotz einer chroni-
schen Hypoxdmie wird nur selten eine Polyglobulie festge-
stellt. Erhéhungen der Blutsenkungsgeschwindigkeit oder eine
Hypergammaglobulinimie werden gefunden, sind jedoch un-
spezifisch, ebenso wie erhohte Werte der Lactatdehydrogena-
se. Bei 10-20% der Patienten bestehen positive antinukledre
Antikorper und/oder Rheumafaktoren, die in der Regel gering
erhohte Titer aufweisen. Titer hoher als 1:160 lassen an andere
immunologische Ursachen der Fibrosen denken (11).

Eine entscheidende Rolle in der Diagnostik der IPF spielt die Lun-
genfunktionstestung. Sie ist sensibles Werkzeug, um das Aus-
mafd der Lungenfunktionseinschrankung zu erfassen und dient
im Verlauf der Beurteilung einer Behandlungswirksamkeit oder
der Krankheitsprogression (12). Die typischen Verdnderungen
der restriktiven Ventilationsstérung sind eine bodyplethysmo-
graphisch bestimmte verminderte Vitalkapazitdt und totale Lun-
genkapazitit. Auch das forcierte exspiratorische Volumen in 1s
(FEV1) ist hdufig erniedrigt. Der Anteil des FEV1 an der Vitalkapa-
zitdt ist normal oder besonders in fortgeschrittenen Stadien er-
hoht. Die exspiratorischen Fliisse zeigen infolge erhohter Steife
des Parenchyms bezogen auf die erniedrigten Lungenvolumina
relativ erhohte Werte auf. Als sehr sensitives Verfahren in der Er-
fassung eines gestorten Gastransfers weist die Diffusionskapazi-
tdt der Lunge fiir Kohlenmonoxid (DLCO) bereits schon in friihen
Stadien erniedrigte Werte auf (13). Ursdchlich hierfiir sind Venti-
lations-Perfusions-Mismatch und spater Fibrosierungen des Ka-
pillarbettes. Bezieht man die DCLO auf das ventilierte Alveolarvo-
lumen (DLCO/VA), erhoht sich die Spezifitit der Untersuchung
zum Nachweis einer Gastransferstérung auf alveolokapilldrer
Ebene. Die arterielle Blutgasanalyse kann normale Befunde, eine
Hypokapnie und respiratorische Alkalose oder eine Hypoxie auf-
weisen. Das Ausmal$ einer Hypoxie kann durch korperliche Be-
lastung verstdarkt werden. Belastungsuntersuchungen erhéhen
die diagnostische Sensitivitdt der friihzeitigen Erfassung einer
Gastransferstorung. Die Spiroergometrie zeigt einen Abfall des
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Tab.3 Befunde der bronchoalveoldren Lavage bei interstitiellen Lun-
generkrankungen.

Differenzial-  Granulozytose IPF, Sklerodermie, Infektion
zytologie:
Lymphozytose exogen-allergische Alveolitis,
Sarkoidose, Pneumokoniosen
Granulozytose Sarkoidose mit Fibrose, exogen-
und Lympho- allergische Alveolitis mit Fibrose,
zytose IPF, Kollagenose, Vaskulitis
Makrophagen- Asbestexposition, Pneumokoniosen,
einschliisse Hémosiderose, Alveolarproteinose
pathogene TBC, Pneumocystis carinii,
Keime unspezifische Erreger
Tumorzellen Lymphangiosis carcinomatosa,
Alveolarzellkarzinom, Bronchialkarzi-
nome, Lymphomerkrankungen
Immun- CD4/CD8<1,5 exogen-allergische Alveolitis,
zytologie: Silikose, Pneumokoniosen, AIDS

Sarkoidose
Histiozytosis X

CD4/CD8>3,5
CD1>3%

Sauerstoffpartialdruckes und eine sich unter Belastung zuneh-
mend erhéhende arterioalveoldre Sauerstoffdifferenz. Wahrend
beim Gesunden unter Belastung eine Steigerung des Atemminu-
tenvolumens zundchst durch Vertiefung der Atmung erfolgt, fallt
bei Patienten mit IPF unter Belastung die rasch ansteigende
Atemfrequenz auf. Der bei einer restriktiven Ventilationsstérung
erhohte Anteil der Totraumventilation nimmt unter Belastung
weiter zu. Die Funktionseinschrankungen in Ruhe kénnen nicht
das Ausmalf’ der Einschrankungen unter Belastung vorhersagen,
eine sorgfiltige Uberwachung der Patienten bei Belastungsunter-
suchungen ist daher unabdingbar. Die Bestimmung der inspira-
torischen Driicke bei Ruheatmung und maximaler Inspiration
zeigen das Verhadltnis zwischen Last und Kapazitdt der muskuld-
ren Atempumpe und konnen auf eine drohende atemmuskuldre
Erschépfung hinweisen und die Indikationsstellung zu einer in-
termittierenden nichtinvasiven Beatmung erleichtern.

Die Verdachtsdiagnose bei typischer Anamne-
se mit progredienter Belastungsdyspnoe wird durch radio-
logische Befunde und den Nachweis einer lungenfunktio-
nellen Gastransferstorung mit restriktiver Ventilationssto-
rung erhartet.

In der Differenzialdiagnostik interstitieller Lungenerkrankun-
gen kann die bronchoalveoldre Lavage richtungsweisende Be-
funde zeigen (Tab.3). Erhohte polymorphkernige Granulozy-
tenzahlen werden bei 70-90% der Patienten mit IPF gefunden.
Hohe Granulozytenzahlen erh6hen die Wahrscheinlichkeit fiir
einen zugrundeliegenden fibrosierenden Prozess. Bei 40-60%
der Patienten findet sich zusdtzlich eine Erh6hung der eosino-
philen Granulozyten. Ein Anstieg der Lymphozyten findet sich
bei 10- 20% der Patienten, ein alleiniger Anstieg der Lympho-
zyten ist bei IPF ungewdéhnlich und sollte Anlass sein, alternati-
ve Diagnosen in Erwdgung zu ziehen (14). Studienergebnisse
zu seriellen BAL im Krankheitsverlauf, um Krankheitsaktivitat
zu belegen oder Therapieeffekte zu erfassen, sind uneinheitlich
und lieBen die BAL als dafiir ungeeignet erscheinen (15).

Standig und kontrovers diskutiert wird die Notwendigkeit der
histomorphologischen Diagnostik. Die Gewinnung einer Histo-
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logie wird differenzialdiagnostische Sicherheit erbringen und
eine prognostische Einschdtzung ermdglichen, sie ist deshalb
dann anzustreben, wenn diese ohne vitale Bedrohung fiir den
Patienten erfolgen kann (16). Die Lungenbiopsie durch Thorako-
tomie oder videoassistierte minimalinvasive Thoraxchirurgie
(VATS) verspricht ausreichend Probematerial, um die verschie-
denen Formen der idiopathischen interstitiellen Pneumonien
unterscheiden zu kénnen (17). Besonders in den Fillen mit kli-
nisch oder radiologisch untypischen Befunden ist die histomor-
phologische Diagnostik entscheidend. Fiir die Diagnose der IPF
ist das histomorphologische Bild der UIP entscheidend. Histolo-
gisches Hauptkriterium ist ein heterogenes Bild mit einem Ne-
beneinander von normalem Lungenparenchym, interstitieller
Inflammation, Fibrose und Wabenbildung. Die Verdanderungen
finden sich ausgeprégter in den basalen und subpleuralen Lun-
genabschnitten. Patienten in einem akut fortschreitendem
Krankheitsstadium zeigen Areale sowohl mit den typischen Ver-
dnderungen der UIP als auch einen diffusen Alveolarschaden.
Das histomorphologische Muster der UIP zeigt sich auch bei der
Asbestose, Kollagenosen, medikamentenbedingter Fibrose und
spdten Stadien der exogen-allergischen Alveolitis und ist damit
nicht spezifisch fiir die IPF. Histologische Kriterien mit einer Kor-
relation zur Krankheitsaktivitat lieBen sich nicht eindeutig fest-
legen. Einige Autoren konnten einen Zusammenhang zwischen
dem AusmaR der Inflammation und einer erfolgreichen Steroid-
therapie zeigen, andere belegten eine negative Korrelation eines
Ansprechens auf Steroide zum Ausmaf der Fibrose (18).

Die akute Form der idiopathischen interstitiellen Pneumonie
(AIP), friither Hamman-Rich-Syndrom genannt, fiihrt innerhalb
weniger Monate zum Tode und ist von der gewo6hnlichen idiopa-
thischen Lungenfibrose (UIP) mit einer mittleren Lebenserwar-
tung von 2,8 Jahren zu trennen. Die DIP und die NSIP versprechen
eine signifikant giinstigere Prognose als die UIP. Die Bronchiolitis
obliterans with organisierender Pneumonie (BOOP) kommt in-
folge imunologischer Reaktionen auf Pneumonien, Medikamente
und nach Organtransplantationen vor und spricht gut auf eine
Steroidtherapie an. Hiufig bleibt die Atiologie jedoch unklar.

Ist bei schwerer Funktionseinschrankung allerdings das Risiko
eines operativen Eingriffes nicht vertretbar, kénnen die trans-
bronchiale Biopsie und/oder die BAL als weniger invasive Alter-
nativen wertvolle Hinweise hinsichtlich alternativer Diagnosen
geben. Neoplasien, Infektionen oder die Sarkoidose sind Bei-
spiele hierfiir. Eine histologische Klassifikation einer IPF kon-
nen die nur 2-5mm durchmessenden Proben nicht ermogli-
chen (19). Trotzdem wird nur bei einer Minderheit der Patien-
ten die offene Biopsie in der Diagnostik durchgefiihrt. Studien
haben allerdings gezeigt, dass auch erfahrene Untersucher nur
bei zwei Dritteln der Patienten die Diagnose einer IPF anhand
klinischer und radiologischer Kriterien zuverldssig gestellt ha-
ben. Nach dem aktuellen Consensus Statement der American
Thoracic Society/ERS miissen alle 4 diagnostischen Hauptkrite-
rien und mindestens 3 Nebenkriterien erfiillt sein (Tab.4).

Zellbilder der Differenzialzytologie aus der bron-
choalveoldren Lavage geben differenzialdiagnostische Hin-
weise. Die Gewinnung einer Histologie durch minimalinvasi-
ve Thoraxchirurgie bietet gréRte differenzialdiagnostische
Sicherheit und erméglicht eine prognostische Einschdtzung.

Die Diagnostik zur Verlaufsheurteilung der IPF soll Therapieent-
scheidungen leiten, die Effektivitit und auch Nebenwirkungen
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Tab.4 Diagnosekriterien nach dem Consensus Statement der American
Thoracic Society und der European Respiratory Society.

Hauptkriterien Nebenkriterien
Ausschluss bekannter Ursachen
(Medikamente, inhalative Noxen,
Kollagenosen)

Alter>50 Lebensjahre

restriktive Lungenfunktionsstérung, langsam zunehmende Belas-
Gastransferstorung tungsdyspnoe unklarer Ursache

im HRCT beidseits basal retikulare
Zeichnung und minimale milch-
glasartige Verdichtungen
transbronchiale Lungenbiopsie
oder BAL ohne Hinweis auf eine
alternative Diagnose

Erkrankungsdauer >3 Jahre

beidseits basales inspiratori-
sches Knistern

Tab.5 Verlaufsfaktoren beiidiopathischer Lungenfibrose.

glinstig ungtinstig

hohes MaR an fibrotischen
Verdnderungen im HRCT

Alter <50 Jahre

weibliches Geschlecht AusmaR restriktiver Lungen-

funktionseinschrankung

hoherer Lymphozytenanteil in hohe Granulozytenzahl in
der BAL der BAL

Ansprechen auf eine Steroidtherapie  Eosinophile in der BAL
positive Raucheranamnese

Milchglasverdnderungen und
retikuldres Muster im HRCT

erfassen sowie Prognoseabschdtzungen ermoglichen. In einigen
Studien wurden Befunde bei einer IPF herausgestellt, allerdings
handelte es sich dabei haufig um Befunde in einem eher fortge-
schrittenen Krankheitsstadium (20). Wiinschenswert wdren pro-
gnostisch verwertbare Parameter, die bereits in friihen Stadien
erfassbar sind, insbesondere bei durch friihzeitige Therapie giins-
tig zu beeinflussenden Formen der Erkrankung. Prognoserelevan-
te Faktoren sind in Tab. 5 dargestellt. Ein standardisiertes Vorge-
hen, die IPF zu kategorisieren, ist derzeit nicht etabliert. Die Zu-
nahme Kklinischer Symptome, der Progress der radiologischen
Veranderungen, zunehmende lungenfunktionelle Einschrankun-
gen sind meist Zeichen fiir den Progress der Erkrankung. Ein
Scoring-System, das klinische, radiologische und physiologische
Parameter beriicksichtigt, kann Verlaufsbeurteilungen erleichtern
(21). Empfehlungen fiir Verlaufskontrollen umfassen die Beurtei-
lung der klinischen Symptomatik (Lebensqualitdt, AusmaR der
Dyspnoe, Belastbarkeit), der radiologischen Krankheitsentwick-
lung (Rontgen-Thorax, HRCT) und Lungenfunktionsuntersuchun-
gen (Volumina, DLCO, Blutgasanalyse, Spiroergometrie) (22). Das
respiratorische Versagen ist mit ca. 40% Anteil haufigste Todesur-
sache. Weitere Todesursachen sind das Rechtsherzversagen eines
dekompensierten Cor pulmonale, ischamische Herzerkrankun-
gen, pulmonale Infektionen oder thromboembolische Ereignisse.
Das Bronchialkarzinom tritt gehduft bei der IPF auf und weist in
Kombination mit der IPF eine besonders schlechte Prognose auf.

Die IPF bleibt eine Herausforderung fiir den klinisch tatigen Arzt,
da nahezu alle Aspekte dieser Erkrankung in stetiger und kontro-
verser Diskussion stehen. Nur die Kombination diagnostischer
Verfahren und die sorgfiltige Beurteilung erhobener Befunde
kann mit ausreichender Sicherheit die Diagnose einer IPF bestd-
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tigen. Fir die Diagnosefindung sind klinische und radiologische
Befunde mindestens ebenso bedeutsam wie der histologische
Befund. Risiken und Nutzen der Diagnostik sind bei den limitier-
ten therapeutischen Optionen bei der IPF sorgfdltig abzuwdégen.

Verlaufskontrollen dienen der Erfassung des
Krankheitsverlaufes und der Therapiewirksamkeit mit dem
Ziel einer Ausschopfung der limitierten Therapieoptionen
in allen Erkrankungsstadien.
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