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Respiratorische Bronchiolitis mit interstitieller

Lungenerkrankung (RB-ILD)

G. Goeckenjan

Respiratory Bronchiolitis-associated Interstitial Lung Disease (RB-ILD)

Zusammenfassung

Respiratory bronchiolitis interstitial lung disease (RB-ILD) be-
zeichnet bei Rauchern auftretende interstitielle Lungenverdnde-
rungen, die histopathologisch mit einer bronchiolenzentrierten
Ansammlung pigmentierter Alveolarmakrophagen sowie fibro-
sierenden oder zelluldr-entziindlichen Veranderungen des Inter-
stitiums einhergehen. Die Verdnderungen entsprechen weitge-
hend dem Begriff der Kondensat- oder Raucherpneumopathie,
die durch eine Ansammlung pigmentierter Alveolarmakropha-
gen mit blander alveolarseptaler oder peribronchialer Fibrosie-
rung sowie zelluldr-entziindliche Verdnderungen der Bronchial-
wandungen gekennzeichnet ist. RB-ILD umfasst neben der bei
Rauchern nahezu regelhaft anzutreffenden respiratorischen
Bronchiolitis ein breites Spektrum unterschiedlicher Schwere-
grade der interstitiellen Reaktion auf die exogene Noxe des Inha-
lationsrauchens, wobei flieBende Uberginge zu den als DIP be-
schriebenen Lungenverinderungen bestehen. Uberwiegend han-
delt es sich bei RB-ILD jedoch um subklinische Veranderungen,
die zumeist in Form einer rontgenologisch nachweisbaren dis-
kreten retikulonoduldren Zeichnungsvermehrung der Lungen
auffallen und sich im HRCT als zentrilobuldre Knétchen, milch-
glasartige Triibungen, Verdickung der Bronchialwand und reti-
kuldre Strukturvermehrung manifestieren. Oft sind auch Zeichen
eines beginnenden Lungenemphysems nachweisbar. Die Lun-
genfunktion zeigt zumeist nur geringe restriktive oder obstrukti-
ve Ventilationsstérungen, oft mit Zeichen einer geringen Lun-
geniiberbldhung. Die CO-Diffusionskapazitat ist im Allgemeinen
gering bis mdRig vermindert. Ausgepragte interstitielle Lungen-
verdnderungen mit erheblicher restriktiver Ventilationsstérung
und arterieller Hypoxdmie als Folge von RB-ILD sind selten be-
schrieben worden. Differenzialdiagnostisch miissen interstitielle
Lungenerkrankungen, die durch das Rauchen begiinstigt werden

Abstract

Respiratory bronchiolitis-associated interstitial lung disease
(RB-ILD) designates interstitial lung changes in smokers, charac-
terized histologically by bronchiolocentric accumulation of pig-
mented alveolar macrophages and fibrotic or cellular inflamma-
tory changes of pulmonary interstitium. The definition is nearly
identical to that of condensate pneumopathy, smoker’s pneumo-
pathy or smoker’s lung, defined by accumulation of pigmented
alveolar macrophages with bland alveoloseptal or peribronchial
fibrosis and cellular inflammation of the bronchial wall. In addi-
tion to respiratory bronchiolitis, which is found in nearly all smo-
kers, RB-ILD comprises a broad spectrum of varying degrees of
the interstitial reaction to the exogenous injury of inhalation
smoking with gradual transition to desquamative interstitial
pneumonia (DIP). In most cases RB-ILD manifestations are sub-
clinical and detected coincidentally. Radiographic features are
reticulonodular and ground glass opacities of the lung. The high
resolution computed tomography reveals centrilobular nodules,
ground glass opacities, thickening of bronchial walls, and in
some cases a reticular pattern. Mild emphysema is frequent.
Lung function analysis reveals only minor restrictive or ob-
structive defects in most cases, often combined with hyperinfla-
tion. CO diffusing capacity is slightly to moderately impaired.
Pronounced interstitial lung diseases with serious restrictive de-
fects and arterial hypoxemia have been reported infrequently. In
differential diagnosis smoking related interstitial lung diseases
(DIP, Langerhans cell histiocytosis, idiopathic pulmonary fibro-
sis) and other interstitial lung diseases have to be excluded. In
most cases diagnosis can be achieved by bronchoalveolar lavage
and transbronchial lung biopsy. In cases of pronounced intersti-
tial lung disease or assumption of an additional interstitial lung
disease besides RB-ILD a thoracoscopic or open lung biopsy can
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(DIP, Langerhans-Zell-Histiozytose, idiopathische Lungenfibro-
se), und auch andere interstitielle Lungenerkrankungen ausge-
schlossen werden. Zumeist ist eine Klarung durch die Broncho-
skopie mit bronchoalveoldrer Lavage und transbronchialer Biop-
sie moglich. Bei ausgeprdgten interstitiellen Lungenverdanderun-
gen oder Verdacht auf das Vorliegen einer zusdtzlichen intersti-
tiellen Lungenerkrankung neben RB-ILD kann jedoch eine thora-
koskopische oder offene Lungenbiopsie erforderlich werden. RB-
ILD ist prognostisch giinstig. Nach Einstellen des Rauchens
kommt es zu einer Riickbildung der Lungenverdnderungen. Eine
Kortikoid-Therapie ist nicht erforderlich. Todesfille als Folge von
RB-ILD wurden bisher nicht beschrieben. Verlaufskontrollen sind
insbesondere zum Ausschluss anderer interstitieller Lungener-
krankungen angebracht. Die RB-ILD ist vermutlich hdufiger als
zur Zeit angenommen. Ihr klinisches Erscheinungsbild geht
meist im Rahmen der chronischen Raucherbronchitis unter. So
werden nur ausgeprdgte Formen mit strukturellen Verdnderun-
gen, die zu differenzialdiagnostischen Problemen fiihren, diag-
nostiziert.

Definition

Unter Respiratory bronchiolitis (-associated) interstitial lung
disease (RB-ILD) wird eine ausschlieBlich bei Rauchern auftre-
tende Akkumulation pigmentierter Makrophagen in respiratori-
schen und membrandsen Bronchiolen, Alveolargangen und Al-
veolen mit begleitenden zelluldr-entziindlichen Verdnderungen
der bronchioldren Wandungen und entziindlichen oder fibrosie-
renden Verdnderungen des Interstitiums sowie klinischen und
radiologischen Zeichen einer interstitiellen Lungenerkrankung
verstanden [1,15,27]. Im deutschen Schrifttum wurden die Ver-
dnderungen unter dem Begriff Kondensat- oder Raucherpneu-
mopathie beschrieben [10,11, 24].

Historischer Uberblick

Interstitielle Lungenverdnderungen als Folge des Tabakrauchens
sind wegen der im Vordergrund stehenden Schadigungen durch
chronische Bronchitis, Atemwegsobstruktion, Emphysem und
Bronchialkarzinom lange Zeit tibersehen worden. Die bei einem
Teil der Raucher radiologisch nachweisbaren streifig-fleckformi-
gen interstitiellen Lungenveranderungen wurden als , dirty lung*
oder ,dirty chest* bezeichnet. Auerbach u. Mitarb. [2] wiesen
1963 in einer Autopsie-Studie die Abhdngigkeit der Haufigkeit
einer Lungenfibrose vom Alter und vom Rauchen mit einer Do-
sis-Wirkungsbeziehung zum Zigarettenkonsum nach. Auf3erdem
fanden sie bei Rauchern eine Verdickung der Wandung der Bron-
chiolen, die jedoch keine Dosis-Wirkungs-Beziehung erkennen
lie8. Weiss [40] vermutete 1969 einen ursdchlichen Zusammen-
hang zwischen Zigarettenrauchen und diffuser Lungenfibrose. In
spdteren Studien an Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose
(IPF) fand sich ein Raucheranteil von 41-83% [19,33] und eine
Erh6éhung des Risikos der Entwicklung einer IPF bei Rauchern
um den Faktor 1,6 bis 2,9 (Odds-Ratio) [4,19].

Niewoehner u. Mitarb. [28] definierten 1974 an autoptischem
Material von jungen Unfallopfern die respiratorische Bronchioli-

be necessary. RB-ILD has a favourable prognosis. After smoking
cessation lung changes are reversible. Corticosteroid therapy is
not necessary. A fatal outcome of RB-ILD has not been reported.
Follow-up examinations are advisable in order to preclude other
interstitial lung diseases. RB-ILD seems to be more frequent than
it is assumed at present. The clinical picture is masked in most
cases by the concomitant smoking induced chronic bronchitis.
Thus only pronounced cases with structural changes and result-
ing differential diagnostic problems are diagnosed.

tis (RB) als eine bei Zigaretten-Rauchern auftretende Schadi-
gung, charakterisiert durch Ansammlung pigmentierter Makro-
phagen in den respiratorischen Bronchiolen und den angrenzen-
den Luftrdumen, verbunden mit einer leichten Verdickung des
peribronchioldren Interstitiums. Die respiratorische Bronchioli-
tis wurde als Ursache der bei Rauchern auftretenden leichten
Lungenfunktionseinschrankungen (,,small airways disease“) be-
trachtet und nicht als klinisch bedeutsame Lungenerkrankung
angesehen. Myers u. Mitarb. [27] beschrieben 1987 anhand von
Lungengewebe, das wegen unklarer interstitieller Lungenverdn-
derungen durch offene Biopsie entnommen worden war, eine
respiratorische Bronchiolitis mit interstitieller Lungenerkran-
kung, die ausschlielich auf starkes Zigarettenrauchen zuriick-
gefiihrt wurde.

Zusammen mit Miiller haben wir 1990 [10-12,16,17,24,25] den
Begriff einer Raucher- oder Kondensatpneumopathie gepragt.
Die zugrunde liegenden Untersuchungen waren an starken Rau-
chern vorgenommen worden, die uns wegen radiologisch nach-
gewiesenen unklaren interstitiellen Lungenverdnderungen zu-
gewiesen worden waren und bei denen aufSer dem Rauchen kei-
ne andere Ursache der Lungenveranderungen gefunden werden
konnte. Die histologischen Untersuchungen wurden iiberwie-
gend an transbronchialen Biopsieproben, in einzelnen Fillen
auch an Material von offenen Lungenbiopsien vorgenommen.
Da hier die Verdnderungen im alveoldren Lungengewebe mit
massiver Ansammlung von Kondensatmakrophagen und Makro-
phagen-vermittelter Aktivierung mesenchymaler Zellen im al-
veolarseptalen Interstitium sowie blander alveoloseptaler Fibro-
sierung im Vordergrund standen, wurde von uns der Begriff
Pneumopathie gewdhlt.

Katzenstein und Myers [15] haben in ihrer 1998 vorgelegten Re-
vision von Liebows Klassifikation der interstitiellen Pneumonien
eine Einteilung in UIP (usual interstitial pneumonia), RBILD, AIP
(acute interstitial pneumonia) und NSIP (nonspecific interstitial
pneumonia) vorgeschlagen (Tab.1). Die von Liebow u. Mitarb.
[21] 1965 beschriebene ,desquamative* interstitielle Pneumonie
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Tab.1 Klassifikation der idiopathischen interstitiellen Pneumonien mit pathologischen und klinischen Differenzierungsmerkmalen, modifi-

ziert nach Katzenstein und Myers [13]
uip

usual interstitial
pneumonia

Bezeichnung

pathologische Differenzierungsmerkmale

DIP

desquamative inter-
stitial pneumonia

RBILD

respiratory bronchio-

AlP

acute interstitial

NSIP

non-specific interstitial

litis interstitial lung pneumonia, Hamman-  pneumonia

disease Rich-Syndrom

uniform uniform uniform

sparlich sparlich meist deutlich

fokal, mild nein variabel, diffus

nein diffus gelegentlich diffus,
selten Fibroblasten-
herde

nein nein gelegentlich fokal

nein nein selten

peribronchiolar nein gelegentlich fleck-

formig

zeitliches Erscheinungsmuster heterogen uniform
interstitielle Entziindung sparlich sparlich
Kollagenfibrose herdférmig variabel, diffus
Fibroblastenproliferation deutliche Fibroblasten- nein

herde
BOOP nein nein
mikroskopisch wabiger Umbau ja nein
intraalveoldre Makrophagenakku-  gelegentlich fokal diffus
mulation
hyaline Membranen nein nein
klinische Differenzierungsmerkmale
mittleres Alter (].) 57 42
Vorkommen bei Kindern nein selten
Beginn schleichend schleichend

Mortalitétsrate (mittlere Uber-
lebenszeit)

68% (5-6].) 27% (12].)

schlecht
komplette Riickbildung méglich nein ja

Ansprechen auf Steroide teils gut

(DIP) wurde von Katzenstein und Myers dem Spektrum der
RBILD zugeordnet, da beide Entititen durch die Akkumulation
von Alveolarmakrophagen und nur eine geringe bis madRige in-
terstitielle Fibrose mit sparlichen zellular-entziindlichen Infiltra-
ten der Interstitiums gekennzeichnet sind. AufSerdem fanden
sich die bisher beschriebenen Fdlle der DIP zu etwa 90% bei Rau-
chern. Liebow unterlag bei der Namensgebung dem Irrtum, dass
es sich bei der Zellansammlung um eine Desquamation von Al-
veolardeckzellen handelt. Obwohl man heute weil3, dass dies
falsch ist, wird der Begriff DIP im aktuellen Konsensus-State-
ment der ATS/ERS [1] beibehalten. Miiller [26] hat vorgeschla-
gen, das D in DIP in diapedetisch - statt desquamativ - umzube-
nennen, um den korrekten Pathomechanismus zu berticksichti-
gen. Heyneman u. Mitarb. [13] kamen 1999 aufgrund von Studi-
en mittels hochauflésender Computertomographie (HRCT) an
Patienten mit histologisch nachgewiesener RB, RB-ILD bzw. DIP
zu dem Ergebnis, dass eine betrichtliche Uberlappung zwischen
den HRCT-Befunden dieser Erkrankungen bestehe, die fiir das
Konzept spreche, dass diese Verdnderungen verschiedene
Schweregrade der Reaktion der kleinen Atemwege und des Lun-
genparenchyms auf den Zigarettenrauch darstellten. Eine Zu-
sammenfassung von DIP und RB-ILD ist bisher jedoch nicht all-
gemein akzeptiert, da DIP im Unterschied zu RB-ILD auch in ei-
nem bedeutsamen Anteil bei Nichtrauchern auftritt, im Kindes-
alter vorkommen kann und in fast 30% der Fille zum Tode fiihrt
(Tab.1). Das ATS/ERS-Konsensus-Statement 2002 [1] unterteilt
die idiopathischen interstitiellen Pneumonien in IPF, NSIP, COP
(cryptogenic organizing pneumonia), AIP, RB-ILD, DIP und LIP
(lymphoid interstitial pneumonia) und behdlt somit die Unter-
scheidung zwischen RB-ILD und DIP bei.

nein gelegentlich fokal nein

36 49 49

nein selten gelegentlich
schleichend akut subakut, schleichend
0% 62% (1-2 Monate) 11% (17 Monate)
qut schlecht teils gut

ja ja ja

Bisher wurde nur ein Fall von RB-ILD bei einem Nichtraucher be-
schrieben, dieser war beruflich gegeniiber Lotmitteldimpfen ex-
poniert [22].

Als weitere interstitielle Lungenerkrankung, die durch Tabak-
rauch geférdert wird, ist die pulmonale Langerhans-Zell-Histio-
zytose (PLCH) zu erwdhnen [3,31]. Somit sind 4 interstitielle
Lungenerkrankungen (RB-ILD, DIP, PLCH, IPF) identifiziert wor-
den, die durch das Zigarettenrauchen verursacht oder geférdert
werden [33].

Epidemiologie

Verldssliche Zahlen {iber die Haufigkeit von RB-ILD liegen nicht
vor. Schwierig ist insbesondere die Abgrenzung von der RB, die
histologisch bei Zigarettenrauchern in einem hohen Prozentsatz
nachgewiesen werden kann. Der Nachweis des Vollbildes einer
RB-ILD erfordert im Allgemeinen eine offene oder thorakoskopi-
sche Lungenbiopsie, die wegen der relativ diskreten Lungenver-
dnderungen und der zu erwartenden giinstigen Prognose nur in
einem kleinen Teil der Fille indiziert ist. Eine klinische Bedeu-
tung kommt den durch das Rauchen induzierten interstitiellen
Lungenveranderungen nach unserer Auffassung erst dann zu,
wenn sie mit radiologisch oder computertomographisch nach-
weisbaren Lungenverdnderungen einhergehen, so dass eine Ab-
grenzung gegeniiber anderen interstitiellen Lungenerkrankun-
gen erforderlich wird. Die bisher seit der Erstbeschreibung 1987
veroffentlichten durch offene oder thorakoskopische Lungen-
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biopsie verifizierten Serien von Patienten mit RB-ILD umfassen
113 Fille [7,14,22,27,29,38].

Cottin u. Mitarb. [7] fanden bei 79 Rauchern mit einem Durch-
schnittsalter von 40 Jahren, bei denen wegen eines chirurgisch
behandelten primaren Spontanpneumothorax eine offene oder
thorakoskopische Lungenbiopsie durchgefiihrt wurde, in 70 Fil-
len (88,6%) eine respiratorische Bronchiolitis, in 53 Fillen
(671%) zusdtzliche interstitielle Veranderungen, die einer RB-
ILD zugeordnet wurden und in 9 Fillen (11,4%) ausgeprdgte pa-
thologische Veranderungen dhnlich einer DIP. Emphysematdse
Verdnderungen wurden in 27 Fillen (34,2 %), eine Intimafibrose
der pulmonalen Arteriolen in 31 Fdllen (39,2 %) nachgewiesen.

Fraig u. Mitarb. [8] haben 2002 in einer klinisch-pathologischen
Studie an 109 Patienten mit RB (98 % Raucher oder Ex-Raucher)
nur in einem Fall aufgrund klinischer und radiologischer Zeichen
einer interstitiellen Lungenerkrankung eine RB-ILD diagnosti-
ziert. AuBerdem fanden sie DIP-dhnliche Reaktionen bei 6 Pa-
tienten. Nur bei einem dieser Patienten wurde aufgrund des kli-
nischen Nachweises einer interstitiellen Lungenerkrankung eine
DIP diagnostiziert. Wahrend ein Teil der Autoren [13,22,38] RB-
ILD allein aufgrund des histologischen Befundes diagnostiziert
haben, betonen Fraig u. Mitarb. [8], dass weder RB-ILD noch DIP
allein aufgrund des histologischen Befundes, sondern nur bei zu-
satzlichem klinischem Nachweis einer interstitiellen Lungener-
krankung diagnostiziert werden kénnen. Aus den unterschiedli-
chen diagnostischen Kriterien der Abgrenzung zwischen RB und
RB-ILD ergeben sich zwangsldufig stark schwankende Angaben
zur Haufigkeit von RB-ILD. Eine RB mit diskreten radiologischen
interstitiellen Lungenveranderungen ist relativ hdufig, eine RB-
ILD mit ausgeprdgten interstitiellen Lungenverdnderungen je-
doch selten.

Die seit der Erstbeschreibung 1965 publizierten Serien der DIP
umfassen 119 Fille, die allerdings nicht in allen Fillen die von
Liebow aufgestellten Kriterien erfiillen [5,9,15,21,30].

Klinische Erscheinungsformen

Die Beschwerden bei RB-ILD bestehen iiberwiegend in Husten
und Belastungsdyspnoe, seltener auch in thorakalen Schmerzen
[27,38]. Die durchschnittliche Zigarettenexposition betrug in
dem von Myers u. Mitarb. [27] beschriebenen Kollektiv von 6 Pa-
tienten 39 pack years. Der klinische Befund war in den bisher be-
schriebenen Serien im Allgemeinen uncharakteristisch. Bei ei-
nem Teil der Patienten wurden grobblasige Rasselgerdusche aus-
kultiert [18], vereinzelt auch feinblasige Rasselgerdusche [20].
Trommelschlegelfinger und Uhrglasndgel wurden nur in einzel-
nen Fallen beobachtet [22,34].

Abb.1 zeigt die Hdufigkeit der Beschwerden in einem von uns
untersuchten Kollektiv von 78 Patienten (51 Mdnner, 27 Frauen)
im Alter von 19-62 Jahren (mittleres Alter 43,6 ].) mit einen Zi-
garettenkonsum von 28,2 +14,3 pack years und histologisch
durch transbronchiale Lungenbiopsie nachgewiesener Rau-
cherpneumopathie [35]. Ein kleiner Teil der Patienten gab keine
Beschwerden an. Anlass zur Untersuchung war in diesen Fdllen
zumeist eine rontgenologisch nachgewiesene unklare intersti-

% der Patienten

Husten Auswurf Bel.-Dyspnoe Ruhe-Dyspnoe

Abb. 1 Haufigkeit der Beschwerden von 78 Patienten mit Raucher-
pneumopathie.
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Abb.2 Haufigkeit kleiner Schatten (ILO-Klassifikation) bei 78 Patien-
ten mit Raucherpneumopathie.

tielle Zeichnungsvermehrung der Lungen oder der Ausschluss ei-
ner andersartigen interstitiellen Lungenerkrankung.

Auffillig war in einem Teil der Fille das Auftreten der Lungenver-
dnderungen bereits bei jungen Patienten unter 30 Jahren. Hier
lag zumeist ein exzessiver Zigarettenkonsum, oft mit Beginn des
Rauchens bereits im Alter von 11 - 14 Jahren vor.

Die klinische Untersuchung ergab bei 17,9% unserer Patienten
diskontinuierliche und z.T. diskrete feinblasige Rasselgerdusche.
Trockene Rasselgerdausche fanden sich in 16,7% der Fille. Die
Mehrzahl wies einen unauffdlligen Auskultationsbefund auf.

Radiologisch fiel eine interstitielle Zeichnungsvermehrung,
iiberwiegend vom Typ der unregelmafSigen kleinen Schatten s
(Durchmesser<1,5mm) und t (Durchmesser 1,5-3 mm) der
ILO-Klassifikation (Abb. 2), mit den Streuungskategorien 0/1 bis
2/1, in Einzelféllen bis 2/3, auf (Abb.3). Wegen des hdufigen
Nachweises von irreguldren kleinen Schatten kann die Abgren-
zung der Raucherpneumopathie insbesondere von einer Lungen-
asbestose erschwert sein. Abb.4 zeigt die Rontgen-Thorax-Auf-
nahme mit Detailaufnahme eines 57 Jahre alten Patienten mit ei-
ner interstitiellen Zeichnungsvermehrung bei Raucherpneumo-
pathie.
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Abb.3 Haufigkeit der ILO-Streuungskategorien bei 78 Patienten mit
Raucherpneumopathie.

Im HRCT (Abb. 4c) finden sich bei RB-ILD hdufig zentrilobuldre
Knétchen, eine milchglasartige Triibung und eine Verdickung
der Bronchialwandungen mit Bevorzugung der Oberlappen. Die
zentrilobuldren Knétchen werden auf die respiratorische Bron-
chiolitis, die milchglasartig getriibten Areale auf eine ,Raucher-
Alveolitis“ zuriickgefiihrt [13,14,22,32]. Begleitende emphyse-
matose Verdnderungen der Oberlappen mit iiberwiegendem
zentrilobulirem Emphysem sowie Hypoattenuation als Zeichen
eines air trapping [29] treten hdufig als Folge des Rauchens auf.
Seltener ist ein retikuldres Muster als Folge einer milden Fibrose,
besonders in den unteren Lungenpartien [13,39]. Ein wabiger
Lungenumbau (,,honeycombing*) tritt bei RB-ILD nicht auf und
erlaubt somit eine Abgrenzung zur idiopathischen Lungenfibro-
se. Durch die hohe Sensitivitdt und die zunehmende Anwendung
der HRCT-Technik werden hdufiger Fdlle von RB-ILD erkannt. Al-
lerdings kann das HRCT in einzelnen Fallen von RB-ILD unauffdl-
lig sein [14].

Die Lungenfunktionspriifung zeigte in dem von uns untersuch-
ten Kollektiv eine leichtgradige Lungeniiberbldhung und eine ge-
ringe Einschrankung der CO-Diffusionskapazitdt (Abb. 5). Letzte-
re war auch bei Ex-Rauchern nachweisbar, so dass die Verminde-
rung der CO-Diffusionskapazitit nicht allein auf das durch das

Rauchen verminderte alveolokapillire Blutvolumen [6] oder
den bei Rauchern erhohten CO-Gehalt des Blutes zuriickgefiihrt
werden kann. Das von Myers u. Mitarb. [27] untersuchte Kollek-
tiv zeigte in 4 von 6 Fillen eine leichte bis maRiggradige restrik-
tive Ventilationsstérung und in 3 Féllen eine leichtgradige Atem-
wegsobstruktion. Die Diffusionskapazitdt war in 4 Fillen mafRig-
gradig vermindert. Die unterschiedliche Auspragung der pulmo-
nalen Funktionseinschrankung in den von Myers u. Mitarb. und
uns untersuchten Kollektiven ist wahrscheinlich auf die héhere
Zigarettenexposition bei den von Myers u. Mitarb. untersuchten
Patienten zuriickzufiihren. Eine ausgeprdgte respiratorische In-
suffizienz mit arterieller Hypoxdmie ist nur in einzelnen Fallen
beschrieben worden [34].

Die Bronchoskopie mit bronchoalveoldrer Lavage ergab bei den
von uns untersuchten Patienten mit Raucherpneumopathie in
85,9% der Fille eine auffillige Gelb-Braunverfarbung der BAL-
Fliissigkeit, die auf die massive Pigmentbeladung der vermehr-
ten Makrophagen zuriickzufiihren ist. Abb.6 zeigt die ausge-
prdgte Braunfirbung der BAL-Fliissigkeit. Die Gesamtzellzahl
der BAL-Fliissigkeit war mit 29,5 + 18,3 x 106/100 ml deutlich er-
hoht, die Zellverteilung weitgehend unauffdllig (Abb. 7). In Ein-
zelfillen wurde eine geringe Eosinophilie der BAL-Fliissigkeit
nachgewiesen.

Der wesentliche histologische Befund von RB-ILD ist die Anwe-
senheit pigmentierter Makrophagen in den respiratorischen
Bronchiolen sowie den benachbarten Alveolargdngen und Alveo-
len [15,27]. Die Makrophagen enthalten reichlich fein-granula-
res goldbraunes Pigment, das eine fein-granuldre Anfirbung in
der Berliner Blau-Firbung, jedoch nicht die typische granuldre
Reaktion von Himosiderin erkennen lasst. Ein erh6hter Eisenge-
halt von Alveolarmakrophagen bei Rauchern wurde nachgewie-
sen [36]. Das Ceroid-dhnliche Pigment der Makrophagen befin-
det sich in den Lysosomen und zeigt eine rot-braune Autofluo-
reszenz. Es ldsst sich auch in peribronchialen, septalen und pleu-
ralen Narben sowie in fibrosierten Alveolarsepten und sklero-
sierten Pulmonalarteriendsten nachweisen, so dass eine ursdch-
liche Bedeutung des Pigments fiir die Entwicklung der fibrosie-
renden Verdnderungen moglich ist [17]. Ansammlungen von
Makrophagen kommen auch in den mehr peripher gelegenen

e s

Abb.4 57-jihriger Mann mit Raucherpneumopathie, raucht 50 Zigaretten pro Tag (86 pack years). a Ubersichtsaufnahme: disseminierte retiku-
lonoduldre Zeichnungsvermehrung in den Unter- und Mittelfeldern, emphysemat6se Verdnderungen in den Oberfeldern. b Detailaufnahme rech-
tes Unter- und Mittelfeld. ¢ HRCT der Lunge: zentrilobuldre Knétchen, fleckige milchglasartige Triibungen, lokale Uberbldhungen, streifige Struk-

turverdichtungen.
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Abb.5 Lungenfunktion (% des Sollwertes, Mittelwert und Standard-
abweichung) von 78 Patienten mit Raucherpneumopathie.

Abb.6 Braune Farbung der BAL-Flissigkeit bei Raucherpneumopa-
thie.
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Abb.7 Zelldifferenzierung der BAL-Fliissigkeit bei 78 Patienten mit
Raucherpneumopathie (Mittelwert und Standardabweichung).

Alveolen vor, sind jedoch um die respiratorischen Bronchiolen
zentriert. Die Alveolarsepten in diesen Bereichen zeigen oft eine
unspezifische Verdickung durch Fibrose, ein geringgradiges
chronisches zelluldres Infiltrat und eine Hyperplasie der alveold-
ren Zellauskleidung. Miiller [26] hat vergleichsweise hdufig das
Bild einer adenomatdsen Hyperplasie des bronchiolo-alveoldren
Epithels nachgewiesen, wobei es sich hier moglicherweise um

eine Prdneoplasie des Adenokarzinoms handeln kénnte. Das
peribronchioldre Interstitium zeigt geringe fokale Infiltrate
mononukledrer Zellen, die iberwiegend aus Lymphozyten und
Histiozyten bestehen. Elektronenoptisch finden sich in den
intraalveoldaren Makrophagen zahlreiche komplexe Phagolyso-
somen, die zum Teil nadelartige Partikel, so genannte Raucher-
Einschliisse, enthalten. Ultrastrukturell wurden 15 morpholo-
gisch verschiedenartige Einschlusskorper in Alveolarmakro-
phagen vom Typ der Raucherzellen beschrieben [23]. Ahnliche
Makrophagen sind auch in den angrenzenden Alveolarsepten
nachweisbar. Abb. 8 zeigt den histologischen Befund der trans-
bronchialen Biopsieproben bei Kondensatpneumopathie.

Im Vergleich zur bronchiolenzentrierten Ansammlung von Mak-
rophagen bei RB-ILD ist die DIP durch ein gleichmdRige diffuse
Verteilung von zumeist ebenfalls pigmentierten Makrophagen
in den Alveolarraumen gekennzeichnet.

In dem von uns untersuchten Kollektiv stiitzten sich die histolo-
gischen Befunde ganz {iberwiegend auf transbronchiale Biopsie-
proben, die aus mindestens 7 Segmenten eines Lungenfliigels
entnommen wurden. Eine mdRiggradige Akkumulation von Al-
veolarmakrophagen fand sich bei 56,4%, eine massive Makro-
phagen-Akkumulation bei 38,5% der Patienten. Die begleitende
alveolar-septale und peribronchiale Fibrose war milde bei 87,2 %,
madRiggradig bei 11,5% und deutlich ausgeprdgt bei 1,3% der Pa-
tienten.

Diagnose und Differenzialdiagnose

Die Diagnose (Tab. 2) stiitzt sich auf den oft zufdllig erhobenen
Befund einer interstitiellen Zeichnungsvermehrung der Lungen,
die im Allgemeinen diskret ausgeprdgt ist, sowie eine erhebliche
Zigarettenrauchexposition. Nicht selten werden filterlose oder
selbstgedrehte Zigaretten konsumiert. In einzelnen Fillen be-
steht auch eine ausgepragte Passivrauchexposition (z.B. bei
Gastwirten), wdhrend der aktive Zigarettenkonsum in diesen
Fillen gering sein kann oder ganz fehlt. Der klinische Befund ist
zumeist unauffillig oder durch die begleitende Bronchitis ge-
prdgt. Feinblasige Rasselgerdusche oder Knisterrasseln sind sel-
ten. Die hochauflésende Computertomographie (HRCT) zeigt oft
eine milchglasartige Triibung, feine noduldre Verdichtungen und
eine retikuldre Strukturvermehrung, bei dlteren Patienten auch
lokale Uberblihungen und emphysematése Verinderungen. Der
Lungenfunktionsbefund ergibt zumeist die Zeichen einer leicht-
gradigen Uberblihung, z.T. im Kombination mit einer leichtgra-
digen Atemwegsobstruktion und eine leichtgradige Diffusions-
stérung, in ausgeprdgten Fdllen auch eine restriktive Ventilati-
onsstorung mit deutlicher ausgeprégter Einschrankung der CO-
Diffusionskapazitdt. Aufgrund dieser Befundkonstellation kann
zumeist die Verdachtsdiagnose einer RB-ILD gestellt werden. So-
fern ausgeprdgte interstitielle Lungenverdnderungen oder deut-
liche Lungenfunktionseinschrankungen bestehen, ist eine weite-
re Diagnostik angezeigt, wobei die Bronchoskopie mit broncho-
alveoldrer Lavage und Entnahme transbronchialer Biopsien ins-
besondere dem Ausschluss anderer differenzialdiagnostisch in
Erwdgung zu ziehender Lungenerkrankung dient. Zu diesen zdh-
len insbesondere die hdufig mit dem Zigarettenrauchen assozi-
ierten interstitiellen Lungenerkrankungen (DIP, Langerhans-

Goeckenjan G. Respiratorische Bronchiolitis mit ... Pneumologie 2003; 57: 278 -287

("4
(1)
=l
m
["d
Ll
-
(1)
=
m
-
c
=
Q
1]
=
(1)
=
=
-]
=3
Iy
[
=
("]
(1)
=
—
)
—

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebral



A\J dﬁ/

Abb. 8 Histologischer Befund der transbronchialen Biopsieproben der rechten Lunge des 57-jdhrigen Mannes (Abb. 4) mit Kondensatpneumo-
pathie. a Extreme Anreicherung von aktivierten vielfach schaumigen pigmentspeichernden Alveolarmakrophagen, fleckférmige alveolarseptale
Fibrosierung (VergroBerung 16 x). b Entziindliche Infiltration der Bronchialschleimhaut (10 x). ¢ Beginnendes Lungenemphysem (16 x). (Die Be-
funde verdanke ich Prof. Dr. K.-M. Miiller, Bochum).

Tab2 Diagnostik von RB-ILD

Diagnostik
Anamnese
Klinik

R6-Thorax

HRCT

Lungenfunktion

BAL

TBB

offene oder thorako-
skopische Lungen-
biopsie

radiologische und
funktionsanalytische
Verlaufskontrollen

Befunde

hoher Zigarettenkonsum
Belastungsdyspnoe, Husten

z.T. diskrete feinblasige RG Uber Lungenunterfeldern,
sehr selten Trommelschlegelfinger und Uhrglasnagel

haufig Zufallsbefund: geringe bis maRiggradige
retikulonoduldre Zeichnungsvermehrung, besonders
Unter- und Mittelfelder

héufig zentrilobuldre Knétchen, fleckférmige milch-
glasartige Triibungen, Bronchialwandverdickungen,
begleitendes Emphysem in den Oberlappen, z.T. milde
Fibrose mit retikularem Muster, besonders in den
Unterfeldern

zumeist leicht- bis maRiggradige Uberbldhung, in ein-
zelnen Féllen leichtgradige Atemwegsobstruktion,
héufig Einschrankung der CO-Diffusionskapazitat, in
ausgeprdgten Féllen restriktive Ventilationsstorung

gelbbraune Farbung der Lavage-Flissigkeit, deutlich
erhdhte Gesamtzellzahl, unauffllige Zellverteilung

reichlich fein-pigmentierte Alveolarmakrophagen in
Alveolen, z.T. auch in Alveolarsepten, milde alveolo-
septale und peribronchiale Fibrose

bronchiolenzentrierte Akkumulation fein-pigmentierter
Alveolarmakrophagen, alveoloseptale und peribron-
chiale Fibrose, geringe zelluldre Entziindung peribron-
chial und im Interstitium

Riickbildung der radiologischen Lungenveranderungen
nach Einstellen des Rauchens; bei progredienten Ver-
anderungen andersartigen interstitiellen Lungen-
prozess ausschlieBen

Tab.3 Differenzialdiagnose von RB-ILD

Tabakrauch-assoziierte

interstitielle Lungen-
erkrankungen

andere interstitielle

Lungenverdnderungen

-RB-ILD

-DIP

- pulmonale Langerhans-Zell-Histiozytose
- IPF (idiopathische Lungenfibrose)

- Sarkoidose

- Asbestose

- Silikose

- allergische Alveolitis

- NSIP

- interstitielle Lungenerkrankungen bei Kollagenosen
- pulmonale Lymphangiosis carcinomatosa

Zell-Histiozytose, idiopathische Lungenfibrose) [33], aber auch
andere interstitielle Lungenerkrankungen (insbesondere Sarko-
idose, Alveolitis, NSIP, Pneumokoniosen etc.) (Tab. 3).

Die Kombination von RB-ILD bei starken Rauchern mit anderen
interstitiellen fibrosierenden Lungenerkrankungen, insbesonde-
re idiopathische Lungenfibrose, exogen-allergische Alveolitis,
Pneumokoniosen (Asbestose, Silikose) kann zu erheblichen dif-
ferenzialdiagnostischen Schwierigkeiten fiihren. Eine zusatzli-
che berufliche oder auRRerberufliche Staubexposition scheint bei
RB-ILD zu besonders ausgeprdgten interstitiellen Lungenverdn-
derungen im Sinne eines Kombinationsschadens zu fithren. Da
RB-ILD dhnliche radiologische Lungenverdnderungen wie die As-
bestose verursachen kann, kommt hinsichtlich der Asbestose
den begleitenden pleuralen Verdnderungen eine besondere dif-
ferenzialdiagnostische Bedeutung zu. In unklarer Fdllen, insbe-
sondere bei deutlichen fibrotischen Veranderungen, ist eine offe-
ne oder thorakoskopischer Lungenbiopsie mit Entnahme repra-
sentativen Gewebes, méglichst auf der Basis des HRCT-Befundes,
indiziert. Radiologische und funktionsanalytische Verlaufskont-
rollen sind insbesondere zum Ausschluss eines andersartigen in-
terstitiellen Lungenprozesses erforderlich. Sie zeigen bei RB-ILD
und fortgesetztem Rauchen im allgemein iiber Jahre hinweg an-
ndhernd konstante Befunde und nach Einstellen des Rauchens
eine Riickbildung. Dagegen ist bei einem progredienten Befund
ein andersartiger interstitieller Lungenprozess in Betracht zu
ziehen.

Therapie

Die entscheidende Therapie von RB-ILD ist das Einstellen des
Rauchens, ggf. unterstiitzt durch Aufnahme in ein Raucherent-
wohnungsprogramm. Einzelne Fdlle einer ausgeprdgten RB-ILD
sind mit systemischen Glukokortikoiden behandelt worden
[27,29] und haben danach eine partielle Riickbildung gezeigt.
Die Indikation einer Kortikoidtherapie ergibt sich aber bei RB-
ILD im Allgemeinen nicht.

Eine DIP zeigt ein gutes Ansprechen auf systemische Kortikoide
[15]. Sofern ursdchlich eine Tabakrauchexposition anzunehmen
ist, sollte auch hier zundchst der Effekt einer Tabakrauchkarenz
abgewartet werden.
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Abb.9  37-jihrige Frau mit Raucherpneumopathie. a Thorax-Ubersichtsaufnahme. b Detailaufnahme rechtes Unter- und Mittelfeld. ¢ HRCT der
Lunge.

Verlauf und Prognose

RB-ILD entwickelt sich schleichend. Die Symptomatik wird hdu-
fig durch die Symptome einer Raucherbronchitis oder eines Lun-
genemphysems {iberdeckt. Die interstitiellen Lungenverdnde-
rungen fallen zumeist erst im Rahmen einer radiologischen Di-
agnostik (Thorax-Aufnahme oder HRCT) auf. Die Verdnderungen
verlaufen in den meisten Fallen subklinisch. Ausgepragte inter-
stitielle Lungenverdanderungen bei RB-ILD sind relativ selten. In
einzelnen Fillen wurden auch deutliche pulmonale Funktions-
einschrankungen mit respiratorischer Insuffizienz beschrieben
[34]. Auch ausgepragte interstitielle Lungenverdnderungen bil-
den sich nach Einstellen des Rauchens weitgehend zuriick
[27,34].

Eigene Fille

1. Die 37-jdhrige Krankenschwester fiel bei einer Einstellungs-
untersuchung mit einem positiven Tuberkulintest auf. Die da-
raufhin durchgefiihrte R6-Thorax-Aufnahme ergab eine sym-
metrische beidseitige streifig-fleckige Zeichnungsvermeh-
rung der Lungen (Abb.9). Abgesehen von einem seit einigen
Tagen bestehenden unproduktiven Husten wurden keine Be-
schwerden angegeben. Sie rauchte 30 Zigaretten pro Tag (20
pack years).

Klinisch fanden sich iiber dem rechten dorsalen Lungenober-
feld wenige endinspiratorische feinblasige Rasselgerdusche,
die nach tiefer Inspiration abnahmen. Die Lungenfunktions-
priifung ergab eine leichtgradige restriktive Ventilationssto-
rung mit einer Vitalkapazitdt von 77 % und einer Totalkapazi-
tit von 79% des Sollwertes sowie eine angedeutete Atem-
wegsobstruktion mit einem Atemwegswiderstand von
0,34 kPasl-'. Die Einatemzug-CO-Diffusionskapazitit war auf
57% des Sollwertes vermindert. Die arteriellen Blutgaswerte
lagen im Normbereich, unter einer ergometrischen Belastung
bis 100 Watt wurde kein Abfall des pO, nachgewiesen.

Die hochauflésende Computertomographie (HRCT) des Tho-
rax ergab in beiden Lungen mit Betonung der Oberlappen
streifige und fleckige Strukturen sowie milchglasartige Trii-
bungen. AuRerdem fanden sich peribronchiale Strukturver-
dichtungen und diskrete emphysematdse Verdnderungen

(Abb. 9). LymphknotenvergréBerungen wurden nicht nachge-
wiesen.

Wegen der unklaren interstitiellen Lungenverdnderungen
wurde eine Fiberbronchoskopie durchgefiihrt. Endoskopisch
fanden sich Zeichen einer chronischen Bronchitis. Die bron-
choalveoldre Lavage aus dem Mittellappen ergab eine braun
verfdrbte Lavage-Fliissigkeit mit einer erh6hten Gesamtzell-
zahl von 46 x 106 und einem gering erh6hten Anteil an eosino-
philen Granulozyten (Makrophagen 96,6 %; Eosinophile 1,0%;
Neutrophile 0,4%; Lymphozyten 2,0%). Die Makrophagen wa-
ren stark pigmentbeladen. Die aus dem rechten Unter- und
Oberlappen entnommenen transbronchialen Biopsieproben
zeigten histologisch eine massive Anreicherung von braun
pigmentierten Alveolarmakrophagen (so genannte Raucher-
zellen). Herdférmig fanden sich Speicherphdnomene in
Makrophagen auch im Interstitium mit einer hier deutlichen
fibrosierenden Reaktion. Neben einer blanden fleckférmigen
alveolarseptalen Fibrosierung fanden sich auch kleinherdige
Fibrosierungsareale. Nach dem histologischen Bild wurde die
Diagnose einer Kondensatpneumopathie gestellt. Der Rat, das
Rauchen einzustellen, wurde von der Patientin nicht befolgt.
In der Nachbeobachtungsphase {iber 6 Jahre entwickelte sich
bei fortgesetztem Zigarettenkonsum eine starker ausgepragte
bronchitische Symptomatik, wdhrend der radiologische Be-
fund weitgehend unverdndert blieb.

. Der 44 Jahre alte Betriebswerker wurde wegen einer oropha-

ryngealen Candidiasis mit Soorésophagitis in einem auswar-
tigen Krankenhaus behandelt. Als Nebenbefund fand sich
eine unklare interstitielle Zeichnungsvermehrung der Lun-
gen, die zur ambulanten Vorstellung fiihrte. Er klagte lediglich
iiber morgendlichen Husten mit wenig gelblichem Auswurf.
Seit dem 18. Lebensjahr rauche er 40-60 Zigaretten pro Tag
(65 pack years). Er arbeitete in einer chemischen Fabrik, in
der Trevira-Fdden hergestellt werden. Eine besondere berufli-
che Staubbelastung lag nicht vor. Die klinische Untersuchung
ergab vereinzelte mittelblasige Rasselgerdusche {iber den
Lungenunterfeldern beiderseits. Rontgenologisch fand sich
eine diskrete fleckférmig-streifige Zeichnungsvermehrung
beider Lungen (Abb.10).

Das HRCT des Thorax ergab im Bereich der Ober- und Mittel-
felder eine teilweise milchglasartige Triibung sowie eine feine
retikuldre und eine feinfleckige Strukturvermehrung. Diese
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der Lunge.

zeigte sich mantelférmig auch im Bereich der Unterfelder mit
Uberwiegen der retikuliren und feinfleckigen Verinderungen
(Abb.10). Die Lungenfunktionspriifung ergab eine mit 94,1%
des Sollwertes im unteren Normbereich liegende Vitalkapazi-
tdt bei einer Totalkapazitdt von 99,1 % des Sollwertes. Fiir eine
restriktive oder obstruktive Ventilationsstorung bestand kein
Anhalt. Die Einatemzug-CO-Diffusionskapazitdt war mit 75%
des Sollwertes gering vermindert. Die arteriellen Blutgaswer-
te lagen im Normbereich. Das CO-Hdamoglobin war mit 6,4%
als Folge des Rauchens erhdht. Wegen des unklaren intersti-
tiellen Lungenprozesses wurde eine Bronchoskopie durchge-
fiihrt, die endoskopisch Zeichen einer chronischen Bronchitis
ergab. Die bronchoalveoldre Lavage des Mittellappens er-
brachte eine gelblich verfirbte leicht triibe Spiilfliissigkeit
mit einer erhohten Gesamtzellzahl von 39,7 x 106 und einem
gering erh6hten Anteil an eosinophilen Granulozyten (Makro-
phagen 93,2 %; Eosinophile 3%; Neutrophile 2,8 %; Lymphozy-
ten 1%). Die Makrophagen waren stark pigmentbeladen. Die
histologische Untersuchung von transbronchialen Biopsie-
proben aus dem rechten Unter- und Oberlappen ergab ab-
schnittsweise eine starke Anreicherung aktivierter Alveolar-
makrophagen, eine blande alveolar-septale Fibrosierung, be-
ginnende Verdnderungen wie bei einem Lungenemphysem,
eine Bronchialwandfibrose wie bei rezidivierend abgelaufe-
nen Bronchitisschiiben und kleinherdige parabronchiale Fib-
rosierungen. Aufgrund des histologischen Befundes wurde
die Diagnose einer chronischen Bronchitis mit Konden-
satpneumopathie gestellt. In der Folgezeit wurde der Zigaret-
tenkonsum auf 20/die reduziert. Wahrend einer Nachbeob-
achtung tiber 7 Jahre erfolgten lediglich hausarztliche Be-
handlungen wegen leichter chronischer Bronchitis.
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Erratum
|

Schulz, H. Aerosole in Medizin und Veterinirmedizin - Parti-
keldeposition, Pneumologie 2003; 57: 168

Leider hat sich bei der Skalierung der Ordinate in Abbildung 3 ein
Fehler eingeschlichen. Die korrigierte Abbildung muss wie folgt
aussehen:
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Abb.3 Vergleich der alveoldr deponierten Dosis in verschiedenen
Spezies. Die pro Quadratmeter Alveolarfliche und Minute deponierte
Dosis bezieht sich auf die Inhalation eines nicht-hygroskopischen
3-um-Aerosols mit einer Konzentration von 1 mg m3. Berlicksichtigt
wurden typische Ruheatemmuster und die Oberflache des Alveolarrau-
mes der verschiedenen Spezies [3].
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