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Definition „interstitielle 
Lungenkrankheiten“

Interstitielle Lungenkrankheiten („inter­
stitial lung disease“) oder diffuse Lungen­
parenchymerkrankungen („diffuse paren­
chymal lung disease“) sind eine hetero­
gene Gruppe verschiedener Krankheits­
entitäten, bei denen sich insbesondere im 
Lungenparenchym eine variable Kombi­
nation aus interstitieller (muraler) sowie 
alveolärer (luminaler) Entzündung und/
oder einer Lungenfibrosierung findet. Bei 
vielen Krankheitsentitäten sind nicht nur 
das Lungeninterstitium, sondern auch die 
Atemwege, die Pulmonalgefäße und die 
Pleura betroffen.

Klinik

Klinisch führendes Symptom sind häufig 
eine progrediente Dyspnoe und/oder ein 
therapieresistenter Husten. Lungenfunk­
tionsanalytisch zeigt sich eine restrikti­
ve und/oder obstruktive Ventilationsstö­
rung. Anamnestisch ist die Erfassung in­
halativer Noxen am Arbeitsplatz oder in 
der häuslichen Umgebung, der eingenom­
menen Medikamente und chronischen 
Krankheiten (z. B. Kollagenosen) von be­
sonderer Bedeutung.

Klassifikation

Hinsichtlich der Einteilung der intersti­
tiellen Lungenkrankheiten werden ent­
sprechend einem Konsensus der Ameri­
can Thoracic Society und der European 
Respiratory Society Lungenparenchy­
merkrankungen mit bekannter Ursache, 
granulomatöse Lungenerkrankungen und 
andere Formen von Lungenparenchym­
erkrankungen von den idiopathischen 

interstitiellen Pneumonien abgegrenzt 
(. Abb. 1, [17]).

Diffuse Lungenparenchymerkran-
kungen mit bekannter Ursache

Sie umfassen insbesondere die exogen-
allergische Alveolitis („hypersensitivity 
pneumonitis“), Medikamentennebenwir­
kungen, Pneumokoniosen und Kollage­
nosen. In diesem Zusammenhang sind 
auch interstitielle Lungenkrankheiten in­
folge einer Strahlentherapie oder bei (i.v.) 
Drogenmissbrauch zu nennen.

Medikamenteninduzierte Lungenpar­
enchymerkrankungen können sich unter 
dem histologischen Bild einer interstiti­
ellen oder einer organisierenden Pneumo­
nie, einer Bronchiolitis obliterans, eines 
eosinophilen Infiltrats, eines diffusen Al­
veolarwandschadens („diffuse alveolar 
damage“) oder einer granulomatösen Ent­
zündung manifestieren.

Eine exogen-allergische Alveolitis kann 
sowohl infolge einer beruflichen als auch 
einer häuslichen Exposition gegenüber or­
ganischen Stäuben auftreten (z. B. so ge­
nannte Farmerlunge – BK 4201 – oder so 
genannte Taubenzüchterlunge).

Lungenparenchymerkrankungen in­
folge einer Exposition gegenüber anor­
ganischen mineralischen oder metal­
lischen Stäuben (Pneumokoniosen) um­
fassen insbesondere die Silikose/Silikotu­
berkulose (BK 4101/4102), die Asbestose 
(BK 4103), die Talkose (BK 4101), die Beryl­
liose (BK 1110), die Aluminose (BK 4106) 
und die Hartmetalllunge (BK 4107).

Zu den Lungenparenchymerkran­
kungen mit bekannter Ursache werden 
auch interstitielle Lungenkrankheiten 
bei einer rheumatischen Grundkrank­
heit (rheumatoide Arthritis, systemischer 

Abkürzungen

AIP Akute interstitielle Pneumonie 

ARDS Acute respiratory distress  
syndrome

ATS American Thoracic Society 

BAL Bronchoalveoläre Lavage

BALT-Hy-
perplasie

Hyperplasie des bronchus- 
assoziierten Gewebes

BK Berufskrankheit

BOOP Bronchiolitis obliterans, organisie-
rende Pneumonie 

COP Kryptogen organisierende  
Pneumonie 

CT Computertomographie, Computer
tomogramm

DAD Diffuse alveolar damage

DIP Desquamative („diapedetische“) 
interstitielle Pneumonie 

DPLD Diffuse parenchymal lung disease

EAA Exogen allergische Alveolitis

EBV Epstein-Barr-Virus

ERS European Respiratory Society

EvG Elastica-van-Gieson

GIP Riesenzellige interstitielle  
Pneumonie 

HE Hämatoxylin-Eosin

HIV Human immunodeficieny virus

HP Hypersensitivity pneumonitis

HR-CT High resolution CT

ILD Interstitial lung disease

IPF Idiopathische Lungenfibrose

LAM Lymphangioleiomyomatose

LCH Langerhans-Zell-Histiozytose

LIP Lymphozytäre interstitielle  
Pneumonie 

NSIP Nichtspezifische interstitielle 
Pneumonie 

RB Respiratorische Bronchiolitis

RB-ILD Respiratorische Bronchiolitis – mit 
assoziierter interstitieller Lungen
erkrankung 

TBB Transbronchiale Biopsie

UIP Gewöhnliche interstitielle  
Pneumonie („usual interstitial 
pneumonia“)
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Lupus erythematodes, Sklerodermie, Po­
lymyositis/Dermatomyositis, Morbus 
Bechterew, Sjögren-Syndrom) oder we­
sentlich seltener einer chronisch-entzünd­
lichen Darmerkrankung gerechnet.

Granulomatöse 
Lungenparenchymerkrankungen

Bei ihnen gibt es Überschneidungen mit 
hinsichtlich ihrer Ursache bekannten Ver­
änderungen (z. B. Medikamente, exogen-
allergische Alveolitis, Berylliose). Darü­
ber hinaus fällt insbesondere die Sarkoi­
dose in diese Kategorie.

Andere Formen der 
Lungenparenchymerkrankungen

In diese Gruppe werden u. a. die pul­
monale Langerhans-Zell-Histiozytose, 
die Lymphangioleiomyomatose und die 
idiopathischen Formen der eosinophilen 
Pneumonie eingeordnet. Auch die pul­
monalen Vaskulitiden werden, soweit sie 
nicht einer bekannten Ursache oder einer 
granulomatösen Erkrankung zugeordnet 

werden können, in dieser Gruppe geführt 
(z. B. Wegener-Granulomatose, Churg-
Strauss-Syndrom, mikroskopische Poly­
angiitis).

Aus den verschiedenen Aspekten der 
Klassifikation interstitieller Lungenkrank­
heiten ergibt sich der in . Abb. 2 darge­
stellte diagnostische Algorithmus.

Idiopathische interstitielle 
Pneumonien

Die erste Klassifikation der später als 
„idiopathisch“ bezeichneten interstiti­
ellen Pneumonien geht auf eine Veröf­
fentlichung von Liebow u. Carrington [11] 
aus dem Jahr 1969 zurück. Sie beinhaltet 
die gewöhnliche interstitielle Pneumo­
nie (UIP), die desquamative interstitielle 
Pneumonie (DIP), die Bronchiolitis ob­
literans mit diffusem Alveolarwandscha­
den (DAD), die lymphozytäre interstitielle 
Pneumonie (LIP) und die riesenzellige in­
terstitielle Pneumonie (GIP). Während 
Letztere heute der Hartmetallpneumo­
koniose aufgrund einer Kobaltexpositi­
on zugerechnet wird und damit aus der 

Gruppe der idiopathischen interstitiellen 
Pneumonie ausgeschlossen wurde, wur­
den mit der akuten interstitiellen Pneu­
monie (AIP), der nichtspezifischen in­
terstitiellen Pneumonie (NSIP) und der 
Bronchiolitis obliterans – organisierende 
Pneumonie (BOOP) von Katzenstein u. 
Myers [5] und Müller u. Colby [13] meh­
rere neue Typen beschrieben.

Die heute gültige Klassifikation idiopa­
thischer interstitieller Pneumonien ent­
spricht einem Konsens der American 
Thoracic Society und der European Respi­
ratory Society vom Juni 2001 und wurde 
im Jahr 2002 veröffentlicht (. Abb. 1, 
. Tab. 1, [17]). Aus ihr ergibt sich 
letztlich, dass der Pathologe ein histo­
logisches Muster („pattern“) angibt, aus 
dem der klinische Kollege in Kenntnis 
des klinischen und radiologischen Bildes 
(HR-CT) sowie der laborchemischen Be­
funde die „abschließende“ Diagnose ab­
leitet. Die Trennung von histologischem 
Muster und „abschließender“ Diagno­
se ist von großer Bedeutung, da z. B. das 
histologische Muster einer UIP nicht nur 
bei einer idiopathischen Lungenfibrose, 

interstitielle Lungenkrankheiten

idiopathische 
interstitielle 

Pneumonien 

andere Formen 
interstitieller 

Lungenkrankheiten 

granulomatöse 
interstitielle 

Lungenkrankheiten 

interstitielle 
Lungenkrankheiten 

mit bekannter Ursache 

idiopathische 
Lungen�brose/ 

UIP

übrige idiopathische 
interstitielle 
Pneumonien 

RB-ILD DIP 

COP AIP 

LIPNSIP 

Abb. 1 8 Klassifikation interstitieller Lungenkrankheiten, Abkürzungen s. Abkürzungsverzeichnis. (Mod. nach [17])
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sondern auch im Rahmen einer Medika­
mentennebenwirkung, einer Kollageno­
se, einer chronisch verlaufenden exogen-
allergischen Alveolitis oder einer Asbesto­
se auftreten kann.

Die aktuelle ATS-/ERS-Klassifikation 
umfasst die folgenden Entitäten:
F	�Idiopathische Lungenfibrose/

gewöhnliche interstitielle Pneumonie 
(IPF/UIP)

F	�Nichtspezifische interstitielle 
Pneumonie (NSIP)

F	�Desquamative interstitielle 
Pneumonie (DIP) 

F	�Respiratorische Bronchiolitis mit 
assoziierter interstitieller Lungen­
erkrankung (RB-ILD) 

F	�Kryptogen organisierende 
Pneumonie (COP) 

F	�Lymphozytäre interstitielle 
Pneumonie (LIP) 

F	�Akute interstitielle Pneumonie (AIP) 
F	�Nicht klassifizierbare interstitielle 

Pneumonien

Idiopathische Lungenfibrose 
(IPF)/“gewöhnliche“ interstitielle 
Pneumonie (UIP) 
Die IPF ist nach den Literaturdaten die 
zurzeit am häufigsten diagnostizierte 
Krankheitsentität bei Patienten mit kli­
nischen Befunden interstitieller Lun­
generkrankungen nach Ausschluss von 
„klassischen“ Krankheitsbildern (Sarko­
idose, EAA, LCH, LAM, Silikose usw.). 
Das morphologische Korrelat der klinisch 
als idiopathische Lungenfibrose klassifi­
zierten Erkrankungen ist die „gewöhn­
liche“ interstitielle Pneumonie (UIP).

Klinik.  Die UIP manifestiert sich vor­
wiegend im 50.–60. Lebensjahr mit einer 
progredienten Dyspnoe und einem nicht­
produktiven Husten. Männer erkranken 
häufiger als Frauen (2:1). Im Lungenfunk­
tionstest zeigt sich meist eine restrikti­
ve Ventilationsstörung mit einem redu­
zierten Lungenvolumen. Im Röntgenbild 
des Thorax finden sich diffuse interstitiel­
le Zeichnungsvermehrungen und im HR-
CT betont peripher und subpleural reti­
kulo-noduläre Verschattungen sowie eine 
Störung der Lungenarchitektur mit einem 
betont subpleuralen honigwabenförmigen 
Lungenumbau. 
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Zusammenfassung
Die interstitiellen Lungenkrankheiten stellen 
eine heterogene Gruppe von ungefähr 200 
Entitäten dar. Hinsichtlich ihrer Klassifikation 
werden Erkrankungen mit bekannter Ursa-
che, granulomatöse Krankheitsbilder und an-
dere spezifische interstitielle Lungenkrank-
heiten von der wichtigen Gruppe der idiopa-
thischen interstitiellen Pneumonien abge-
grenzt, die ihrerseits gemäß der 2002 veröf-
fentlichten ATS(American Thoracic Society)/
ERS(European Respiratory Society)-Konsen-
sus-Klassifikation typisiert werden. Diese un-
terscheidet hinsichtlich des histologischen 
Musters die „gewöhnliche interstitielle Pneu-
monie“ (UIP), die „nichtspezifische intersti-
tielle Pneumonie“ (NSIP), die „organisieren-
de Pneumonie“ (COP), den „diffusen Alveo-
larwandschaden“ (DAD), die „respiratorische 
Bronchiolitis“ (RB), die „desquamative inter-

stitielle Pneumonie“ (DIP), die „lymphozytäre 
interstitielle Pneumonie“ (LIP) sowie „unklas-
sifizierbare interstitielle Pneumonien“. Ent-
scheidend ist dabei, dass der Pathologe ein 
histologisches (Fibrosierungs-)Muster an-
gibt, während der klinische Kollege daraus in 
Kenntnis des klinischen und radiologischen 
Befunds die abschließende Diagnose ablei-
tet, sodass der klinisch-pathologischen Kor-
relation bei der Diagnostik interstitieller Lun-
genkrankheiten eine besondere Bedeutung 
zukommt.

Schlüsselwörter
Interstitielle Lungenkrankheiten · Idiopa-
thische interstitielle Pneumonie · ATS/ERS-
Klassifikation · Gewöhnliche interstitielle 
Pneumonie (UIP) · Nichtspezifische intersti
tielle Pneumonie (NSIP)

Interstitial lung diseases

Abstract
Interstitial lung diseases comprise a hetero-
geneous group of about 200 entities. In the 
classification of these diseases, diffuse pa-
renchymal lung diseases with known cause, 
granulomatous diseases, and other specific 
interstitial lung diseases are separated from 
the important group of idiopathic interstitial 
pneumonias, which are classified according 
to the 2002 ATS/ERS consensus classification. 
Concerning the histological pattern, this clas-
sification differentiates between “usual inter-
stitial pneumonia” (UIP), “nonspecific intersti-
tial pneumonia” (NSIP), “organising pneumo-
nia” (COP), “diffuse alveolar damage” (DAD), 
“respiratory bronchiolitis” (RB), “desquamative 
interstitial pneumonia” (DIP),  “lymphocytic  

interstitial pneumonia” (LIP) and “unclassifi-
able interstitial pneumonias”. A key message 
of this classification is that the pathologist 
will give the diagnosis of a histological pat-
tern, whereas the final clinicopathologic  
diagnosis can be made only by the clinical 
pulmonologist after careful correlation with 
the clinical and radiologic features, which is 
essential in the diagnosis of interstitial lung 
diseases.

Keywords
Interstitial lung diseases · Idiopathic intersti
tial pneumonias · ATS/ERS classification · Usu-
al interstitial pneumonia (UIP) · Nonspecific 
interstitial pneumonia (NSIP)
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Die Prognose der Erkrankung ist 
schlecht. Ohne eine Lungentransplanta­
tion versterben die meisten Patienten 5–
10 Jahre nach der Diagnosestellung an 
einer respiratorischen Insuffizienz und 
einem Cor pulmonale.

Morphologie.  Ein wesentliches histolo­
gisches Charakteristikum ist die Heteroge­
nität der Lungenveränderungen mit Are­
alen einer betont subpleural ausgeprägten 
alveolarseptalen Fibrose und einem ho­
nigwabenförmigen Lungenumbau („ho­
neycomb fibrosis“) neben Abschnitten 
einer noch weitgehend erhaltenen Lun­
genarchitektur („spatial heterogeneity“) 
(. Abb. 3). Neben einer Verbreiterung 
der Alveolarsepten durch eine Vermeh­
rung von Kollagenfasern finden sich 
kleinherdig Areale mit einem lockeren 
fibroblastenreichen Granulationsgewebe 
(„fibroblastic foci“) (. Abb. 4) („tempo­
ral heterogeneity“). Die wabenförmig um­
gebauten Lufträume sind häufig von respi­
ratorischen Epithelien und Becherzellen 
ausgekleidet (Bronchiolisation) und wei­

sen eine Sekretretention auf. Begleitend 
findet sich ein sehr unterschiedlich aus­
geprägtes interstitiell akzentuiertes Infil­
trat aus Lymphozyten, Plasmazellen und 
Histiozyten. Fokal finden sich Hyperpla­
sien der Typ-II-Pneumozyten und der 
glatten Muskulatur (muskuläre Zirrhose 
Meessen). Im akuten Schub („accelerated 
IPF“) liegt histologisch ein Kombinations­
bild einer UIP und eines diffusen Alveo­
larwandschadens („diffuse alveolar dama­
ge“) vor.

Differenzialdiagnose.  Mitbeteilung der 
Lunge bei rheumatischen Erkrankungen 
(so genannte Rheumalunge), Medika­
mentenreaktion (Nitrofurantoin, Chemo­
therapie usw.), Pneumokoniosen (Asbes­
tose), Radiatio usw.

Nichtspezifische interstitielle 
Pneumonie (NSIP)
Der Begriff der NSIP wurde 1990 von 
Kitaichi [9] und 1994 von Katzenstein u. 
Fiorelli [4] eingeführt. Die Erkrankung 
wurde zunächst als provisorische klinisch-

radiologisch-pathologische Diagnose in 
die Konsensusklassifikation von ATS und 
ERS aufgenommen, da unklar war, ob es 
sich hierbei um eine einheitliche Entität 
handelt. Von einigen Autoren der ATS/
ERS-Klassifikation wurde die NSIP auch 
als „waste basket“ der idiopathischen in­
terstitiellen Pneumonien bezeichnet. Ob­
wohl die nichtspezifischen interstitiellen 
Pneumonien wahrscheinlich eine hetero­
gene Gruppe von interstitiellen Lungener­
krankungen darstellen, weisen sie insge­
samt eine bessere Prognose als die UIP 
auf. Ferner hat der zellreiche Subtyp einer 
NSIP eine bessere 5- und 10-Jahres-Pro­
gnose als der fibrosierende Subtyp [16]. 
Weitere Untersuchungen haben in der 
Zwischenzeit Hinweise erbracht, dass der 
NSIP häufig pulmonale Manifestationen 
von Autoimmunerkrankungen zugrunde 
liegen [8, 18].

Klinik.  Der Krankheitsbeginn der NSIP 
ist gewöhnlich früher als bei der UIP und 
findet sich gelegentlich auch bei Kindern. 
Die Diagnosestellung erfolgt häufig erst 
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Abb. 2 8 Diagnostischer Algorithmus zur Klassifikation interstitieller Lungenkrankheiten. (Mod. nach [17])
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mehrere Jahre nach Beginn der Symp­
tome.

Morphologie.  Das histologische Bild ei­
ner variabel ausgeprägten alveolar-septa­
len Fibrosierung und einer milden chro­
nischen Entzündungsreaktion passt nicht 
zu einer UIP, DIP, COP, LIP oder DAD 
(Ausschlussdiagnose!). Obwohl es sich 
bei der NSIP um eine unter Pathologen 
schlecht reproduzierbare Diagnose han­
delt, wurde von Travis et al. [16] eine wei­
tere Unterteilung vorgenommen:
1.	� Zellreicher Subtyp: Die Alveolar­

septen weisen eine zelluläre (Fibro­
blastenproliferation) Verbreiterung 
und eine mäßiggradige interstitielle 
Entzündung mit Lymphozyten und 
wenigen Plasmazellen auf. Die Läsi­
onen sind in der Lunge nur herdför­
mig entwickelt, zeigen eine Hyperpla­
sie der Typ-II-Pneumozyten und sind 
in sich relativ gleichförmig („tempo­
ral homogeneity“). Eine kollagenfa­
serige Fibrose fehlt. In 60% der Fäl­
le findet sich intraalveolär ein locke­
res Granulationsgewebe, das jedoch 
deutlich schwächer ausgeprägt ist als 
bei der COP. Fokal sind einzelne Ag­
gregate von Lymphozyten zu sehen.

2.	� Fibrosierender Subtyp: Er ist durch 
eine herdförmige kollagenfaserreiche 
interstitielle Fibrosierung gekenn­
zeichnet. Ein Lungenumbau ist mög­
lich, wobei die Lungengerüstarchi­
tektur meist noch erkennbar ist. Ty­
pische Fibroblastenfoci wie bei der 
UIP fehlen meist. Fokal findet sich in 
den Fibrosierungsarealen eine Proli­
feration von glatten Muskelzellen. Ge­
wöhnlich liegt nur eine geringgradige 
interstitielle chronische Entzündung 
aus Lymphozyten und einzelnen Plas­
mazellen vor.

Differenzialdiagnosen.  EAA, UIP, Kol­
lagenosen, Medikamente, Infektionen 
und HIV-Infektion kommen in Frage.

Desquamative interstitielle 
Pneumonien (DIP)
Die DIP ist charakterisiert durch eine ver­
mehrte Einwanderung von Makrophagen 
in die Alveolen (diapedetisch) mit gestei­
gerter intraalveolarer Akkumulation und 
nicht, wie fälschlicherweise von Liebow 

[10] angenommen wurde, durch abgelöste 
Epithelzellen (desquamativ). 

Ätiologie.  Meist ist Kondensat von Ziga­
retten ätiologisch verantwortlich zu ma­
chen [7, 15].

Klinik.  Die DIP tritt ganz überwiegend 
bei starken Zigarettenrauchern in der 4.–
5. Lebensdekade auf. Männer sind (noch) 
häufiger als Frauen (2:1) betroffen. Lun­
genfunktionsanalytisch zeigen sich ei­
ne milde Reduktion des Lungenvolu­
mens und eine mäßige Abnahme der Dif­
fusionskapazität. In der Röntgenaufnah­
me des Thorax findet sich eine normale 
oder „dirty lung“. Das HR-CT zeigt eine 
milchglasartige Verschattung ohne ein re­
tikuläres oder retikulo-noduläres Zeich­
nungsmuster.

Morphologie.  Histologisch findet sich ei­
ne massive intraalveoläre Akkumulation 
von Makrophagen mit einer grün-bräun­
lichen Pigmentierung (Kondensatmakro­
phagen; Berliner-Blau-Reaktion nega­
tiv oder verwaschen). Die Alveolarsepten 
sind meist nur gering bis allenfalls mä­
ßig verbreitert mit einem nur gering ver­
mehrten rundzelligen Entzündungsinfil­
trat. Fokal findet sich eine Hyperplasie der 
Typ-II-Pneumozyten. Bei langjährigem 
Zigarettenkonsum liegen oft eine beglei­
tende chronische Bronchitis und ein Lun­
genemphysem vor.

Differenzialdiagnosen.  Hier sind pul­
monale Langerhans-Zell-Histiozytose (in 
der Regel mit einem DIP- und RB-ILD-
ähnlichen Reaktionsmuster assoziiert), 

exogen-allergische Alveolitis, Blutstauung 
bei primären Herzfehlern, Hämosiderose 
(Morbus Ceelen, Schweißerlunge), RB-
ILD (bei DIP fehlende Bronchiolitis, wie 
man sie bei der RB-ILD typischerweise 
findet, häufig aber milde Raucherbron­
chitis) zu nennen.

Respiratorische Bronchiolitis 
– mit assoziierter interstitieller 
Lungenerkrankung (RB-ILD)
Die RB-ILD wurde 1974 von Niewoehner 
et al. [14] als eigenständige Entität be­
schrieben. Da die Erkrankung nahezu 
ausschließlich bei Rauchern auftritt, wird 
sie auch als Kondensatpneumopathie be­
zeichnet [12]. 

Ätiologie.  Hier ist das Kondensat der Zi­
garetten zu nennen.

Klinik.  Der klinische Verlauf ist unspezi­
fisch. Typisch ist eine Atemwegsdysfunk­
tion bei Zigarettenrauchern in der 4.–5. 
Lebensdekade (häufig mehr als 30 „pack 
years“). Männer sind häufiger als Frauen 
betroffen (2:1); Beendigung des Rauchens 
führt meist zu einer deutlichen Befund­
besserung. In der Röntgenuntersuchung 
des Thorax zeigen sich eine Verdickung 
der Wände der zentralen und peripheren 
Bronchien und häufig milchglasartige 
Verschattungen, im HR-CT teils zentrilo­
buläre Knötchen und häufig ein Emphy­
sem in oberen Lungenfeldern.

Morphologie.  Es finden sich eine Akku­
mulation von Makrophagen in den Bron­
chioli respiratorii, den Ductus alveolares 
und den peribronchiolären Alveolen; Al­

Tab. 1  Histologische und klinische Klassifikation idiopathischer interstitieller Pneumo-
nien. (Mod. nach [17])

Histologisches Muster Klinisch-radiologisch-pathologische Diagnose

Gewöhnliche interstitielle Pneumonie Idiopathische Lungenfibrose/kryptogene  
fibrosierende Alveolitis

Nichtspezifische interstitielle Pneumonie Nichtspezifische interstitielle Pneumonie  
(provisorisch)

Organisierende Pneumonie Kryptogen organisierende Pneumonie

Diffuser Alveolarwandschaden Akute interstitielle Pneumonie

Respiratorische Bronchiolitis Respiratorische Bronchiolitis – interstitielle  
Lungenkrankheit

Desquamative interstitielle Pneumonie Desquamative interstitielle Pneumonie

Lymphoide interstitielle Pneumonie Lymphoide interstitielle Pneumonie

Unklassifizierbare interstitielle Pneumonien
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veolarmakrophagen mit zahlreichen fein­
granulären grün-bräunlichen Partikeln 
(Raucher-/Kondensatmakrophagen); fo­
kal ein lymphozytäres Entzündungsinfilt­
rat; eine geringgradige peribronchioläre 
Fibrose der Alveolarsepten und hyperplas­
tische Typ-II-Pneumozyten.

Differenzialdiagnosen.  In Frage kommt 
eine pulmonale Langerhans-Zell-Histio­
zytose (oft assoziiert mit DIP oder RB-
ILD-ähnlichen Veränderungen).

Kryptogen organisierende 
Pneumonie (COP)
Die COP wurden 1983 von Davison et al. 
[1] als eigenständige Entität beschrieben 
und 1985 von Epler et al. [2] auch als idio­
pathische „Bronchiolitis obliterans orga­
nizing pneumonia“ bezeichnet.

Ätiologie.  Auslöser können infektiöser/
viraler/toxischer u. a. Natur sein.

Klinik.  Das mittlere Alter bei Erkran­
kungsbeginn liegt bei 55 Jahren, häufig 
sind auch jüngere Erwachsene betroffen.

Typisch sind ein wenige Wochen be­
stehender produktiver Husten mit einem 
klaren Sputum und Dyspnoe, gewöhnlich 
ist eine Infektion des Respirationstrakts 
vorausgegangen. Gewichtsverlust, inter­
mittierendes Fieber und Schweißausbrü­
che sind weitere Symptome. 

Im Lungenfunktionstest zeigt sich ei­
ne respiratorische Ventilationsstörung mit 
mäßiger Ruhehypoxämie. In der Rönt­
gen- und CT-Untersuchung des Thorax 
finden sich unilateral oder bilateral fleck­
förmige Verschattungen der Lufträume. 
Unter Kortikosteroiden tirtt häufig eine 
komplette Remission ein.

Morphologie.  Das histologische Bild ist 
charakterisiert durch herdförmig in den 
Alveolen, Ductus alveolares und Bronchi­
olen gelegene Granulationsgewebsknos­
pen. Begleitend finden sich ein mäßig­
gradiges interstitielles Entzündungsinfil­
trat, eine Hyperplasie der Typ-II-Pneu­
mozyten, fokal vermehrt Alveolarma­
krophagen und je nach Stadium unter­
schiedliche Mengen an Fibrin. Die ori­
ginäre Lungengerüstarchitektur ist erhal­
ten (EvG-Färbung!).

Differenzialdiagnosen.  Hier sind ein or­
ganisierender diffuser Alveolarwandscha­
den (ödematöse Verdickung und eine or­
ganisierende Fibrose in den Alveolarwän­
den; häufig hyaline Membranen), organi­
sierende Veränderungen distal von Ob­
struktionen (z. B. Tumor), organisierende 
Aspirationspneumonien, organisieren­
de Reaktion nach Medikamenten, Staub 
oder toxischen Substanzen, Kollageno­
sen, exogen-allergische Alveolitis, chro­
nisch-entzündliche Darmerkrankung, se­
kundäre Reaktion bei chronischer Bron­
chiolitis, reparative Reaktion angrenzend 
an Abszesse, Neoplasmen und Wegener-
Granulomatose zu nennen.

Lymphozytäre interstitielle 
Pneumonien (LIP)
Die LIP wurde 1968 von Liebow [10] ein­
geführt. Zurzeit wird die LIP als eine his­
tologische Variante einer reaktiven lym­
phoiden Hyperplasie mit prädominant 
interstitiellen Veränderungen eingeord­
net und in 4 Subgruppen unterteilt: 
F	�LIP, assoziiert mit Kollagenosen, 
F	�LIP, assoziiert mit HIV, 
F	�LIP, assoziiert mit anderen Erkran­

kungen, 
F	�idiopathische LIP. 

Häufig entwickelt sich eine LIP im Rah­
men einer zugrunde liegenden Autoim­
munerkrankung, wie rheumatoide Ar­
thritis, Sjögren-Syndrom, Hashimoto-
Thyreoiditis, perniziöse Anämie, Autoim­
munhepatitis, systemischer Lupus erythe­
matodes, autoimmunhämolytische Anä­
mie, primäre biliäre Zirrhose oder Myas­
thenia gravis.

Weitere Grunderkrankungen, die mit 
einer LIP assoziiert sind, sind Infektionen 
(Pneumocystis-carinii-Pneumonie, Hepa­

Abb. 3 9 Subpleurales 
Lungengewebe bei ge-
wöhnlicher interstiti-
eller Pneumonie (UIP) 
mit interstitieller Fi-
brosierung, wabenför-
migem Umbau, Bron-
chiolisation sowie 
Schleimretention (EvG-
Färbung)

Abb. 4 9 Typischer  
Fibroblastenherd bei 
einer gewöhnlichen in-
terstitiellen Pneumo-
nie (UIP), HE-Färbung
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titis B, EBV, HIV), Kollagenosen, Autoim­
munerkrankungen und Medikamente.

Klinik.  Charakteristisch sind Dyspnoe 
und nicht produktiver Husten. Im CT 
zeigen sich eine milchglasartige Verschat­
tung des Lungenparenchyms sowie ein re­
tikuläres Zeichnungsmuster.

Morphologie.  Es findet sich ein dichtes 
interstitielles lymphoides Infiltrat aus 
Lymphozyten, Plasmazellen und Histio­
zyten in den Alveolarsepten, häufig in As­
soziation mit einer Typ-II-Pneumozyten-
Hyperplasie und mäßig vermehrten intra­
alveolären Makrophagen. Die Lymphfolli­
kel sind gewöhnlich entlang von Lymph­
gefäßen lokalisiert, selten besteht eine Stö­
rung der Lungenarchitektur mit waben­
förmigem Lungenumbau oder nicht ne­
krotisierenden Granulomen.

Differenzialdiagnosen.  In Frage kom­
men follikuläre Bronchiolitis (bronchi­
olenassoziierte Lokalisation der Infiltrate), 
diffuse lymphatische Hyperplasie (BALT-
Hyperplasie), knotige lymphoide Hyper­
plasie, Lymphome (häufig eine stärker mo­
nomorphe und dichte Population von lym­
phoiden Zellen mit Destruktion der Alveo­
lararchitektur und Pleurainfiltration), Sar­
koidose, exogen-allergische Alveolitis.

Akute interstitielle Pneumonie (AIP)
1944 wurde von Hamman u. Rich [3] bei 4 
Patienten eine fulminant letal verlaufende 
interstitielle Lungenerkrankung beschrie­
ben, die autoptisch eine ausgedehnte Lun­
genfibrose aufwies und nicht in die Klassifi­
kation nach Liebow [10] Eingang gefunden 
hat. 1986 wurde für diese Erkrankung von 
Katzenstein et al. [6] der Begriff der akuten 
interstitiellen Pneumonie eingeführt.

Klinik.  Die Erkrankung beginnt akut 
(1–3 Wochen) mit Atemnot und Husten, 
rasch progredienter respiratorischer In­
suffizienz mit notwendiger mechanischen 
Beatmung und erhöhter Temperatur, wo­
bei sich weder Bakterien noch andere in­
fektiöse Agenzien nachweisen lassen. Die 
Prognose ist mit einer mittleren 6-Mo­
nats-Mortalität von 78% schlecht.

Im Röntgenbild des Thorax und im 
CT zeigt sich ein dem ARDS sehr ähn­
liches Bild mit Verdichtung des Lungen­

parenchyms mit teils milchglasähnlicher 
Zeichnung (Bronchiektasen, Störung der 
Architektur oder zystische Läsionen feh­
len gewöhnlich.)

Morphologie.  Es besteht das Bild des dif­
fusen Alveolarwandschadens wie beim 
ARDS.

In der exsudativen Phase innerhalb 
der ersten Woche nach Lungenschädi­
gung werden ein interstitielles und intra­
alveoläres Ödem, eine Ausbildung von  
hyalinen Membranen, eine Hyperplasie 
der Typ-II-Pneumozyten, intraalveoläre 
Blutungen und ein interstitielles rundzel­
liges Infiltrat beobachtet. In der prolifera­
tiven Phase während der 2. Woche kommt 
es zu einer floriden Fibroblastenprolifera­
tion im Interstitium und den Alveolen so­
wie einer ausgeprägten Hyperplasie von 
Typ-II-Pneumozyten mit teils auch Kern­
atypien (Differenzialdiagnose: atypische 
adenomatöse Hyperplasie, bronchiolo-al­
veoläres Karzinom).

Differenzialdiagnosen.  Die BOOP ist 
stärker alveolär lokalisiert mit betont perib­
ronchiolären Granulationsgewebsknospen. 
Abzugrenzen sind weiterhin eine nichtspe­
zifische interstitielle Pneumonie, akute Ex­
azerbationen einer UIP (morphologisch 
Mischbild aus DAD und UIP), Infektionen 
(Viren, Bakterien, Pilze, Parasiten), Medi­
kamente, Reizgase, Bestrahlung, ARDS, 
Kollagenosen und Vaskulitiden.

Fazit

Die Diagnostik diffuser Lungenparen
chymerkrankungen stellt letztlich eine 
interdisziplinäre Herausforderung dar. 
Entscheidend für die Klassifikation der 
interstitiellen Lungenkrankheiten, ins-
besondere der idiopathischen intersti
tiellen Pneumonien, ist dabei der sorgfäl-
tige Abgleich von histologischem, radio-
logischem und klinischem Befund.
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