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Lungenbiopsien kommen zuneh-
mend zur Abklarung von Lungen-
funktionsstorungen im Sauglings-
und friihen Kindesalter zum Ein-
satz. Dabei ist ein breites Spektrum
von angeborenen, genetischen und
entziindlichen sowie infektiosen Er-
krankungen zu beobachten, das teils
deutlich von dem des Erwachsenen-
alters abweicht. Ubersichtsarbeiten
zeigen, dass die Mehrzahl der Bi-
opsien zuniachst von Pathologen
befundet werden, die iiber keine spe-
zielle Erfahrung mit padiatrischen
Lungenerkrankungen verfiigen [1].
Zusatzlich verfiigen aufgrund der
geringen Inzidenz dieser Erkrankun-
gen von unter 1 Fall pro 100.000
nur wenige Zentren iiber eine brei-
tere klinische und diagnostische
Erfahrung [2].

Diese Ubersicht soll daher Pathologen
aufSerhalb von Referenzzentren hilfrei-
che diagnostische Hinweise geben. Der
Fokus liegt dabei auf diffusen Lungener-
krankungen mit einer bevorzugten Ma-
nifestation in den ersten Lebensjahren.

Unter dem Begrift der interstitiellen
Lungenerkrankung (ILD) werden hete-
rogene Erkrankungsbilder mit struktu-
rellen Veranderungen des pulmonalen
Interstitiums einschliefllich der Gefaf3-
strombahn sowie der bronchialen und
alveoldren Luftraume mit nachfolgender
Storung des Gasaustausches zusammen-
gefasst. Bereits diese Definition verdeut-
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licht, dass der Begriff interstitiell in die-
sem Zusammenhang missverstindlich
ist, korrekter wire der Begriff der dif-
fusen Lungenerkrankung (DPLD) [3].
Die ersten Klassifikationssysteme der
ILD wurden fiir das Erwachsenenalter
entwickelt und beruhten wesentlich auf
der Histologie [4], im weiteren Verlauf
wurden jedoch verbesserte multidiszi-
plindre Konzepte entwickelt [5]. Eine
unmittelbare Ubertragung dieser Klassi-
fikation auf das Kindesalter war aufgrund
abweichender klinischer Verldufe und
eigenstdndiger Erkrankungsbilder mit
teils spezifischen genetischen Verdnde-
rungen nicht moéglich. Daher wurden
zunéchst histologiegetrieben [6], spiter
ebenfalls multidisziplindr eigenstindi-
ge Klassifikationen fiir das Kindesalter
entwickelt [1, 3, 7-9]. Allen Ansitzen
ist gemein, dass zwischen fiir das frithe
Kindesalter typischen ILD und ILD oh-
ne spezifischen Bezug zum Kindesalter
unterschieden wird. In @ Tab. 1 wird die
Klassifikation pédiatrischer ILD in der
Modifikation durch das EU-chILD Netz-
werk (,,children interstitial lung disease®,
chILD) dargestellt [3].

Diese Ubersicht folgt der #tiologie-
basierten Systematik des Klassifikati-
onssystems des EU-chILD-Netzwerkes,
um einen guten Uberblick des Erkran-
kungsspektrums geben zu konnen. His-
tologische Diagnostik basiert jedoch
notwendigerweise auf der Erkennung
von Mustern. In @Tab. 2 werden daher
charakteristische morphologische Mus-

ter den verschiedenen Krankheitsbildern
des chILD zugeordnet.

Klinische Prasentation

Nach dem Manifestationsalter kénnen
2 wesentliche Szenarien der kindlichen
ILD unterschieden werden: i) das kli-
nisch meist dramatische Auftreten von
Atemnot bis hin zum schweren respi-
ratorischen Versagen unklarer Ursache
unmittelbar post- oder peripartal, ii) die
meist langsame und stetige Zunahme
respiratorischer Symptome in den fol-
genden Lebensmonaten und -jahren
nach zunichst unauffilliger Klinik. Als
klinisches, wenngleich unspezifisches
Aufgreifkriterium fiir ii) wurde das
sog. chILD-Syndrom definiert. Es liegt
vor, wenn 3 der folgenden 4 Merkma-
le erfiillt sind: i) respiratorische Sym-
ptome (Husten, erschwerte Atmung,
Belastungsbeschwerden), ii) respiratori-
sche Stigmata (Tachypnoe, Retraktionen,
Trommelschlegelfinger, Gedeihstorung),
iii) Hypoxdmie, iv) diffuse Auffalligkei-
ten im Rontgenbild des Thorax oder
dem Computertomogramm (CT) [7].
Die Tachypnoe ist dabei am héufigsten
zubeobachten (75-93 %), gefolgt von Ge-
deihstérung, Husten, Atemgerduschen
und Hypoxédmie [2].

Eine interdisziplindre (s. Abschn.
»Klinische Diagnostik“) Abklirung kann
in ca. 50% eine spezifische chILD-Dia-
gnose stellen und zu einer adiquaten
Betreuung und ggf. genetischen Be-
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Tab. 1
Rauch et al. [32])

Klassifikation padiatrischerinterstitieller Lungenerkrankungen (chILD, ,childreninterstitial lung disease”). (Modifiziert nach Griese etal. [3] und

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD), primar des Kindesalters Interstitielle Lungenerkrankung (ILD), alle Altersgruppen

B1, ILD assoziiert mit
Systemerkrankung

A1, diffuse Entwicklungs-
stérungen

Azindre Dysplasie (AD)
Alveolokapilldre Dysplasie (ACD)
Kongenitale alveoldre Dysplasie (CAD)

A2, Wachstumsstorun-
gen

Alveolare Simplifikation B2, ILD bei Exposition des

,Chronic neonatal lung disease” (CNLD) ~ Immungesunden
Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)

Chromosomale Alterationen

B3, ILD beim Immun-
kompromittierten oder
Transplantierten

A3, spezifische Entitaten
unklarer Atiologie

Pulmonale interstitielle Glykogenose
(PIG)

Neuroendokrine Hyperplasie der Kind-
heit (NEHI)

A4, Surfaktant-assoziier- Pulmonale Alveolarproteinose (PAP)

telLD

B4, ILD bei strukturellen

Chronische Pneumonitis des Kindesalters GefédBveranderungen

(CPI)

Desquamative interstitielle Pneumonie
(DIP)

Nichtspezifische interstitielle Pneumonie
(NSIP)

Ax, unklares Atemnotsyndrom des reifen Neugeborenen B5, ILD bei reaktiven

lymphatischen Lasionen

Ay, unklares Atemnotsyndrom des fast reifen Neugeborenen

Tab.2 Morphologische Muster bei chILD(,children interstitial lung disease”)

Muster Merkmale Maogliche Diagnosen

Normalbefund Unauffallige Architektur von Alveo-

larsepten, Gefa3en heit (NEHI), Normalbefund
Azindre Dysplasie (AD), kongenitale

alveoldre Dysplasie (CAD)

Alveolarer Wachs-
tumsarrest

Muster der pseudoglanduldren,
kanalikuldren oder sakkularen
Lungenentwicklung

Alle Krankheitsbilder mit Wachstums-
storung (siehe @ Tab. 4)

Alveoldre Simplifi-
kation

Reduzierte Zahl jeweils vergro-
Berter Alveolen ohne wesentliche
Zellvermehrung

Interstitielle Ver- Ovoide PAS-positive Zellen Pulmonale interstitielle Glykogenose

breiterung mit (PIG)
Zellvermehrung  septale Kapillaren mit zentraler La-  Alveolokapillre Dysplasie mit Misali-
ohne Inflammation  geryng, ektatische peribronchiale  gnment (ACD)

Venensegmente

Interstitielle Ver-
breiterung mit
Inflammation

Typ-2-Hyperplasie, interstitielles
Odem, lymphoidzellige Infiltration

Surfaktantdysfunktion, Virusinfekt,
Immundefizienz

Intraalveoldres
proteinreiches
Exsudat

Unauffallige Septenarchitektur
mit PAS-positivem intraalveoldrem
Sekret

Pulmonale Alveolarproteinose (PAP)
bei Surfaktantdysfunktion oder nicht
genetischen Ursachen

Neuroendokrine Hyperplasie der Kind-

Speichererkrankungen
Langerhans-Zell-Histiozytose (LCH)
Lipidpneumonie
Hypersensitivitatspneumonie (HPE)
Infektion

Aspirationspneumonie

Infektion
Bronchiolitis obliterans (BO)
restriktives Allograftsyndrom (RAS)

Pulmonale Hypertonie (PHT)
Venookklusive Erkrankung (VOD)

Pulmonale kapillare Himangiomatose (PCH)
Vaskulitis

Follikulare Bronchitis
Lymphozytére interstitielle Pneumonie (LIP)

Bx, ILD bei unklarem Atemnotsyndrom des dlteren Kindes

die Analyse der Hypoxdmie in Ruhe
und Belastung, ein Réntgen-Thorax, ein
Echokardiogramm, Blutanalysen und
ggf. eine Lungenfunktionstestung. Die
Echokardiografie erlaubt den Nachweis
struktureller Herzerkrankungen und ei-
ner pulmonalen Hypertonie [7]. Das
Rontgenbild des Thorax ist zwar nicht
geeignet, eine spezifische chILD-Dia-
gnose zu stellen, zeigt dennoch meist
pathologische Verianderungen und kann
helfen, andere Erkrankungen, wie z.B.
Pneumonien, von chILD abzugrenzen.
Wesentlicher Bestandteil der Diagnostik
ist schliefllich dashochauflésende Diinn-
schicht-CT, welches nur bei konkreten
Fragestellungen, wie z.B. dem Vorliegen
zusétzlicher vaskuldrer Fehlbildungen
oder einer pulmonalen Hypertonie, mit
Kontrastmittel erfolgen sollte. Es stellt
die Weichen fiir das weitere diagnos-

ratung beitragen. Dabei miissen Er-
krankungen mit &hnlichem klinischen
Erscheinungsbild, die jedoch nicht zum
engeren Spektrum von chILD gehoéren,
ausgeschlossen werden. Hierzu zédhlen
die zystische Fibrose, erworbene oder
angeborene Immundefizienz, angebo-
rene Herzerkrankungen, Infektionen,
primdre Ziliendyskinesie und eine re-
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kurrente Aspiration [2, 7]. Entsprechen-
de Protokolle sind z.B. auf der chILD-
EU-Webseite abzurufen (http://www.
klinikum.uni-munchen.de/Child-EU).

Klinische Diagnostik

Zur initialen Evaluation gehoren neben
einer ausfithrlichen Anamneseerhebung

tische Vorgehen, indem es hilft, die
Abgrenzung zwischen i) chILD vorhan-
den und sicher klassifizierbar, ii) chILD
vorhanden, aber nicht spezifizierbar,
und iii) chILD unwahrscheinlich vor-
zunehmen [10]. In diagnostisch weiter
unklaren Fillen konnen eine Broncho-
skopie mit BAL und die Lungenbiopsie
notwendig werden.


http://www.klinikum.uni-munchen.de/Child-EU
http://www.klinikum.uni-munchen.de/Child-EU

Zusammenfassung - Abstract

Bronchoalveoldre Lavage

Eine diagnostische Bronchoskopie mit
Lavage erlaubt zunichst insbesonde-
re die Diagnose oder den Ausschluss
von Infektionen [7]. Zum weiteren Stel-
lenwert der bronchoalveoliren Lavage
(BAL) in der Diagnostik pulmonaler
Erkrankungen im Kindesalter ist eine
Vielzahl von Publikationen verfiigbar,
jedoch erfolgte nur in wenigen Studien
eine Korrelation mit spezifischen Enti-
titen der chILD-Klassifikation [11]. Zu
beachten ist grundsitzlich auch, dass die
Lavage die zellulire Zusammensetzung
des Interstitiums nicht gut représentiert
[12]. Trotz dieser Einschridnkungen kann
die BAL Hinweise geben auf pulmonale
Hémorrhagien [13], eine Alveolarprote-
inose [14, 15], eine Sarkoidose [16] oder
eine Langerhans-Histiozytose [8]. Der
Wert der BAL in der Diagnostik der Aspi-
ration iiber den Nachweis lipidhaltiger
Makrophagen ist aufgrund der einge-
schriankten Sensitivitit und Spezifitit
umstritten [17, 18]. Im Gegensatz zum
Erwachsenenalter werden Schleimhaut-
biopsien oder transbronchiale Biopsien
in der Regel nicht durchgefiihrt.

Lungenbiopsie

Einsatz und Zeitpunkt der Lungenbiopsie
in der Diagnostik der chILD werden kon-
trovers diskutiert. Sie wird insbesondere
eingesetzt, um eine spezifische chILD-
Diagnose bei bislang unklarem Befund
zu erheben oder um eine rasch progre-
diente Lungensymptomatik bzw. einen
prolongierten Symptomverlauf abzukla-
ren. Aufgrund der geringeren Kompli-
kationsrate, kiirzeren Erholungszeit und
geringeren Schmerzsymptomatik ist eine
VATS(,video assisted thoracoscopic sur-
gery“)-Biopsie der klassischen chirurgi-
schen Lungenbiopsie vorzuziehen [19].
Trotz der zumeist kleinen verfiigbaren
Fallserien und eines systematischen Bi-
as durch Publikationen aus Referenzzen-
tren besteht Konsens, dass die Lungen-
biopsie in einer Vielzahl von Fillen eine
spezifische Diagnose erzielen kann und
auch die weitere Therapie wesentlich be-
einflusst [7].

Idealerweise sollten 2 Biopsien aus
verschiedenen Lungenlappen, jedoch

Kindesalters

Zusammenfassung

Diffuse, interstitielle Lungenerkrankungen
(ILD) des Sauglings- und Kindesalters (chILD)
zeigen ein vom Erwachsenenalter deutlich
abweichendes Krankheitsspektrum. Die
etablierten Klassifikationen trennen dabei
zwischen fiir das frithe Kindesalter typischen
ILD und ILD ohne spezifischen Bezug zum
Kindesalter. Die Einordnung beruht dabei
auf einer synoptischen Betrachtung der
Befunde von Kilinik, Bildgebung, Genetik
und Pathologie. Eine Lungenbiopsie

wird in der Regel eingesetzt, um eine
spezifische chILD-Diagnose bei bislang
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unklarem Befund zu erheben oder eine
rasch progrediente Lungensymptomatik
bzw. einen prolongierten Symptomverlauf
abzukléren. Da auch Pathologen auB8erhalb
von Referenzzentren mit padiatrischen
Lungenbefunden konfrontiert werden, stellt
diese Ubersicht relevante klinische und
morphologische Befunde charakteristischer
chiLD vor.

Schliisselworter
Surfaktantdefekt - Perinatalperiode -
Histologie - Genetik - Klassifikation

Abstract

Diffuse interstitial lung disease of infancy
(chILD) shows a spectrum of disease substan-
tially different from that of adults. Established
classification systems divide chlLD into
conditions that are more prevalent in infancy
and conditions that occur at any age. The
classification is based on a multidisciplinary
approach including clinical, radiological,
genetic, and histological findings. Lung
biopsies become necessary if other diagnostic
investigations have not identified a precise

Interstitial lung disease in infancy and early childhood

chiLD or if severe or refractory respiratory
distress of unknown cause is present. As
the majority of pediatric lung biopsies will
be received first by pathologists outside of
specialist centers this review summarizes
relevant clinical and histological findings of
chlLD.

Keywords
Surfactant deficiency - Perinatal period -
Histology - Genetics - Classification

nicht aus der Spitze des Mittellappens
oder der Lingula gewonnen werden.
Beziiglich der Praparateaufarbeitung lie-
gen detaillierte Empfehlungen vor [20].
Angestrebt werden sollte die getrennte
Asservierung von Gewebe in konven-
tioneller Formalinfixation, Glutaralde-
hydfixation fir Elektronenmikroskopie
und ggf. Gefrierfixation fiir die Immun-
fluoreszenz. Eine vorsichtige Formalin-
insufflation der Biopsate verbessert die
morphologische Beurteilbarkeit erheb-
lich. Konkrete Handlungsempfehlungen
zur Durchfithrung und Aufbereitung von
Lungenbiopsaten sind auf der Homepage
des Kinderlungenregisters (http://www.
klinikum.uni-muenchen.de/Child-EU/
en/child-eu-register/) frei verfiigbar.
Die histopathologische Aufarbei-
tung sollte immer Spezialfarbungen zur

Darstellung von Bindegewebe und elas-
tischen Fasern (Elastika-van-Gieson)
sowie eine PAS-Reaktion umfassen. Bei
zellreichem und expandiertem Intersti-
tium kann durch eine Farberaktion fiir
CK7 oder TTF1 die Architektur besser
dargestellt werden. Zur Differenzialdiag-
nose vaskuldrer Alterationenkonnenz. B.
Doppelfirbungen zur Differenzierung
fir CD31 und Podoplanin eingesetzt
werden. Weitere Zusatzuntersuchungen,
wie beispielsweise Erregerfirbungen,
sollten materialsparend je nach zugrun-
de liegender Fragestellung eingesetzt
werden.

Bei neonatalen chILD mit rasch pro-
gredientem Verlauf und V.a. auf eine ge-
netische Ursache oder syndromale As-
soziation kann die Biopsie ggf. schneller
als eine genetische Untersuchung einen
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Tab. 3

chlLD (,children interstitial lung disease”) und spezifische genetische Alterationen. (Modifiziert nach Devine und Garcia [21], Cunningham et

al.[22] und Nogee [34])
Betroffenes Gen Krankheitsbild Erbgang  Klinik Histologie
ABCA3 Surfaktantdefekt Autosomal- Respiratorische Symptome ab Geburt oder graduell PAP, DIP, NSIP, CPI
rezessiv ab dem Kindesalter
COPA COPA Autosomal- Immundysregulation mit Beteiligungvon Lunge,  Pneumonitis, Kapillaritis, alveoldre
dominant  Magen-Darm-Trakt, Gelenken, Niere Hamorrhagie
CSF2RA Pulmonale Alveolarpro-  X-assoziiert Dyspnoe und Husten in der friihen Kindheit PAP
teinose
CSF2RB Pulmonale Alveolarpro-  X-assoziiert Dyspnoe und Husten in der frithen Kindheit PAP
teinose
Filamin A FA-Syndrom X-rezessiv. Dyspnoe in der friihen Kindheit, periventrikuldre  Alveoldre Simplifikation
Heterotopie
FOXF1 Alveolokapillare Dys- Autosomal- Schwere Atemnot und pulmonale Hypertonieab ~ ACD
plasie mit Misalignment dominant  der Geburt
GATA2 Pulmonale Alveolarpro-  Autosomal- Opportunistische Infekte PAP
teinose dominant
MARS (Methionyl- Interstitielle Lungen- Autosomal- Dyspnoe und Husten in der friihen Kindheit PAP
tRNA-Synthetase) Lebererkrankung rezessiv Laktatazidose, Leberzirrhose, Wachstumsstérung,

Dyspnoe
NKX2-1 Hirn-Lungen-Schilddrii-  Autosomal- Atemnot ab der Geburt, rekurrente Infektionen DIP, CPI, PAP, alveolare Simplifikati-
sen-Syndrom dominant on
NSMCE3 Chromosomenbruch- Autosomal- Wachstumsdefekt, Inmundefizienz, opportunisti-  Infektionen (z.B. CMV)
syndrom rezessiv sche Infekte
OAST Infantile Onset-PAP Autosomal- Virusassoziierte Pneumonien, Splenomegalie PAP
dominant
SFTB Surfaktantdefekt Autosomal- Schwere Dyspnoe ab der Geburt, selten spater PAP, CPI
rezessiv
SFTC Surfaktantdefekt Autosomal- Schwere Dyspnoe ab der Geburt, gelegentlich CPI, DIP, NSIP
dominant  spater
SLCA7 Lysinurische Proteininto- Autosomal- Kleinwuchs, Hepatosplenomegalie, Infektionen, PAP, Infektionen, in wenigen Féllen
leranz rezessiv spater Dyspnoe Fibrose, dann infauste Prognose
TBX4 Azindre Dysplasie Autosomal- Schwere Dyspnoe ab der Geburt, Pulmonale Hy- AD, NSIP, PIG
dominant  pertonie, Patellasubluxation
TMEM173 STING-assoziierte Vasku- Autosomal- Systemische Inflammation mit Hautldsionen, Vas-  CPI, follikuldre Bronchitis
lopathie dominant  kulopathie, Dyspnoe
SCL34A2 Familidre pulmonale Autosomal- Husten und Dyspnoe im Kindesalter Mikrolithiasis

alveoldre Mikrolithiasis  rezessiv

Tab.4 Ursachen abnormaler Alveolarisation. (Modifiziert nach Langston und Dishop [1])
Pulmonale Hypoplasie bei Expansionshem- Oligohydramnion
mung der Lunge

Masseldsionen intrathorakal

Neuromuskuldre Stérung der Atembewegungen
Lungenerkrankung des Friihgeboren

Termingerechte Sduglinge mit Early-onset- Unerkannte intrauterine Lungenschadigung
Lungenerkrankung Friihe postpartale Lungenschadigung
Chromosomale Anomalien Trisomie 21

Andere genetische Anomalien

Kongenitale Herzerkrankungen bei chromosomal unauffalligen Kindern

tationen, TTFI-Mutationen und diffuse
Hémorrhagien.

Hinweis auf die Diagnose ergeben. Dies
gilt insbesondere fiir die azinire Dyspla-
sie (AD), pulmonale Hypoplasie, die al-
veolokapillare Dysplasie mit Gefdfimisa-
lignment (ACD), die pulmonale intersti-
tielle Glykogenose (PIG), Surfaktantmu-
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Genetische Diagnostik

Die Moglichkeiten der modernen mo-
lekularen Diagnostik in Bezug auf Um-
fang und Geschwindigkeit der Analysen
haben grofle Fortschritte in der spe-
zifischen Einordnung von pulmonalen
Krankheitsbildern des Siuglings- und
Kindesalters erméglicht. In Ubersichts-
arbeiten wird derzeit eine spezifische
genetische Assoziation bei 12% der
chILD berichtet. Eine Ubersicht der
derzeit relevantesten genetischen Ver-
dnderungen bei chILD gibt @Tab. 3.
Genetische Erkrankungen, die auch die
Lunge betreffen konnen, jedoch ohne
dass respiratorische Symptome im Vor-
dergrund stehen wie die Dyskeratosis



Abb. 1 A Lungenbiopsie eines Termingeborenen mit alveolokapilldrer Dys-
plasie mit Misalignment (ACD) bei FOXF1-Mutation. a In der Ubersicht zeigt
sich ein membrandser Bronchus (Kreuz), eingerahmt von wechselnd pro-
minenten GefaB3strukturen innerhalb der begleitenden Bindegewebsma-
trix. Zusatzlich besteht eine geringe alveoldre Simplifikation. HE-Farbung,
Vergr.20:1.b In der Bindegewebsfarbung sind die Anschnitte der Pulmonal-
arterie mit Elastica interna und externa (Pfeilkopf) gut von dem ektatischen
Venensegment mit einfacher Elasticaschichtung abzugrenzen (Stern). Ela-
stica-van-Gieson-Farbung, Vergr. 20.1

Abb. 2 A Lungenbiopsie eines Friithgeborenen mit ,chronic neonatal lung
disease” (CNLD) und pulmonaler interstitieller Glykogenose (PIG). a Hier
stelltsichzunachst der unspezifische Befund einer diskreten alveolaren Sim-
plifikation mit erhohter interstitieller Zelldichte unter dem Bild einer CNLD
dar. HE-Farbung, Vergr. 20:1. b Die Alveolarsepten ohne Nachweis einer we-
sentlichen entziindlichen Infiltration mit histiozytoiden und angedeutet
spindeligen interstitiellen Stromazellen. HE-Férbung, Vergr. 200:1. c In der
PAS-Reaktion die Stromazellen mit feinkorniger Positivitat. PAS-Farbung,
Vergr.200:1

Abb. 3 A Lungenbiopsie eines 3jdhrigen mit alveolarer Simplifikation bei
Filamin-A-Mutation. a Im Vordergrund stehen in der Zahl reduzierte jedoch
aufgeweitete und teils abgerundete Alveolen entsprechend dem Bild ei-
ner alveoldren Simplifikation. HE-Farbung, Vergr. 20:1. b Die Mehrzahl der
Alveolarsepten ist zart und unauffallig hinsichtlich der Epithel- und Gefal3-
ausstattung. Herdférmig finden sich jedoch verbreiterte und faserverdich-
tete Abschnitte mit minimaler Entziindungsreaktion (Kreuz). HE-Farbung,
Vergr. 200:1

congenita, Neurofibromatose u.a. sind
hier nicht aufgefiihrt [21]. Eine frithzei-
tige genetische Testung zur Abkldrung
respiratorischer Erkrankungen des Neu-
geborenen kann bei Nachweis einer
entsprechenden Mutation eine Lungen-
biopsie iiberfliissig machen, dies gilt

und die ACD [22].

insbesondere fiir Surfaktantstérungen

Abb. 4 A Lungenbiopsie eines 2§dhrigen mit alveoldrer Simplifikation bei
Trisomie 21.a Charakteristischist das Bild einer alveoldren Simplifikation mit
betont subpleural angedeutet zystisch aufgeweiteten Alveolen (Kreuz). HE-
Farbung, Vergr. 20:1. b Die Alveolarsepten teils verbreitert und mit schiit-
teren lymphoidzelligen Infiltraten nach Art einer chronischen Pneumonitis
des Kindesalters. HE-Farbung, Vergr. 200:1. ¢ Typisch fiir das Parenchym bei
Trisomie 21 derNachweis einer gedoppelten Kapillarausstattung der Septen
(Pfeilkopf).CD31, Vergr. 200:1

Diffuse Entwicklungsstorungen
des Lungenparenchyms (A1)

Betroffene Siuglinge sind in der Regel
bereits unmittelbar postperipartal symp-
tomatisch und zeigen morphologisch
Architekturstérungen des Lungenparen-
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Abb. 5 A Lungenbiopsie eines Neugeborenen mit chronischer Pneumonitis
desKindesalters (CPl) und desquamativerinterstitieller Pneumonie (DIP) bei
ABCA3-Mutation. a In der niedrigen Vergré3erung das Bild eines verbreiter-
ten und vermehrt zellhaltigen Interstitiums mit Nachweis einer DIP-artigen
intraalveoldren Desquamation von Makrophagen. HE-Farbung, Vergr. 20:1.
b In der héheren VergréBerung zeigen die Makrophagen ein vakuolisiertes
Zytoplasma. Im Interstitium kommen iberwiegend unreif imponierende
Stromazellen (PAS-negativ, nicht dargestellt) mit sparlich begleitender lym-
phoidzelliger Infiltration zur Darstellung. Vorgelagert zeigt sich eine geringe

Abb. 6 A Lungenbiopsie eines Neugeborenen mit pulmonaler Alveolarpro-
teinose (PAP) und desquamativer interstitieller Pneumonie (DIP) bei SFTB-
Mutation. a Zundchst ein uniibersichtliches Bild mit teils exsudatreichen
Alveolen, teils auch hier jedoch desquamierte Makrophagen. Das Interstiti-
um erscheint nur sehr diskret verbreitert und leicht vermehrt zellreich. HE-
Farbung, Vergr.20:1. b Auch in der hoheren VergréBerung ein buntes Ne-
beneinander eines PAP (Pfeilkopf)- und DIP-Musters (Kreuz). HE-Férbung,
Vergr.200:1

Typ-2-Hyperplasie der Pneumozyten (Pfeilkopf). HE-Farbung, Vergr. 200:1

chyms, die an frithere intraembryonale
Entwicklungsstufen erinnern.

Die azindre Dysplasie (AD) ist eine
sehr seltene Form des Reifungsarrestes
des Lungenparenchyms auf der Stufe
der pseudoglanduldren oder frithen ka-
nalikuldren Entwicklung der Lunge [1,
6, 23]. Beide Lungenfliigel sind klein
und zeigen ausschliefllich Bronchien
und gelegentlich noch Bronchiolen bei
vollstindigem Fehlen von Acini und
Alveolen [1, 6, 23, 24]. Die in der Regel
weiblichen termingerecht Neugeborenen
sind auch mit Beatmung nicht oxyge-
nierbar und sterben zumeist innerhalb
weniger Stunden nach der Geburt. Die
definitive Diagnose erfolgt daher in der
Regel erst im Rahmen einer Obduktion
[1]. Verschiedene genetische Alterati-
on unter Beteiligung von TBX4, FGFI10
oder FGFR2 wurden kiirzlich bei Be-
troffenen mit AD dokumentiert, wobei
fir TBX4 und FGF10 morphologische
Uberlappungsformen mit der konge-
nitalen alveoldren Dysplasie auftreten
(CAD) kénnen [25].

Die kongenitale alveolire Dysplasie
(CAD) ist eine Entwicklungsstorung,
die das Bild einer spateren kanalikuldren
oder sakkuldren Phase aufweist. Die Lun-
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gen sind meist vergréflert und schwer.
Histologisch ist eine diffuse Vergrobe-
rung der Architektur mit verbreiterten
Septen, reduzierter Kapillarausstattung
mit lockerem Mesenchym und Vor-
herrschen einer alveoldren Auskleidung
durch kubische Epithelien typisch [1,
10, 23]. Die CAD kann morphologisch
von einer unspezifischen Unreife beim
Frithgeborenen nicht sicher abgegrenzt
werden, weshalb die Diagnose in der
Regel nur bei Termingeborenen gestellt
werden kann. Auch muss eine pulmo-
nale interstitielle Glykogenose (PIG) mit
Nachweis der typischen PAS-positiven
unreifen mesenchymalen Zellen abge-
grenzt werden [1]. Betroffene Sauglinge
sind typischerweise termingeboren und
von einer Beatmung oder extrakorpo-
ralen Membranoxygenisation (ECMO)
abhingig.

Die alveolokapillire Dysplasie mit Mi-
salignment der Gefifle (ACD) zeigt 4
wesentliche morphologische Merkmale:
i) Anlage von distendierten Venen in der
Nachbarschaft von Pulmonalarterien im
peribronchialen Stroma, ii) Mediahy-
perplasie auch kleiner Pulmonalarte-
riendste, iii) Verbreiterung der Septen
mit reduzierter Zahl und iiberwiegend

zentraler intraseptaler Lage der Kapil-
laren, iv) Ektasie der peribronchialen
und septalen Lymphgefifle ([1, 10, 26];
B Abb. 1). Diese Veranderungen kénnen
aufgrund der altersbedingt kleinen Bi-
opsien und variablen Merkmalsauspri-
gung in Einzelfillen nicht eindeutig
nachweisbar sein. Als zusitzliche Ver-
dnderungen konnen eine Simplifikation
der Architektur und/oder PIG auftreten.
Eine wesentliche entziindliche Reaktion
fehlt dagegen. Urspriinglich wurden die
peribronchialen ektatischen Venen als
fehlangelegte Pulmonalvenen betrachtet.
Neuere Untersuchungen zeigen jedoch,
dass bedingt durch eine Stérung der
Kapillarentwicklung bronchopulmonale
Anastomosen mit massiver Ektasie von
Bronchialvenen auftreten, sodass der
Begriff des Misalignments eigentlich ein
Misnomer darstellt [27, 28]. Kongenita-
le Fehlbildungen von Herz, Niere oder
Gastrointestinaltrakt sind zusétzlich in
iiber 50 % der Fille zu beobachten [26].
Eine urséchliche FOXFI-Mutation kann
bei 40-72 % der Kinder mit ACD nach-
gewiesen werden [26]. Die meisten be-
troffenen Sauglinge sind termingerecht
mit zunédchst unauffilligem Apgar. Ein
progredientes respiratorisches Versagen



Abb. 7 A Lungenbiopsie eines Neugeborenen bei CSF2RA-Mutation. a Bei intakter Alveolararchitek-
tur ohne wesentliche Verbreiterung oder zelluldre Infiltration steht hier eine proteinreiche, intraal-
veoldre Exsudation im Vordergrund. HE-Farbung, Vergr. 20:1. b In hoherer VergréBerung kommt der
wegweiBende Nachweis einer eosinophil feingranuldren Deposition in den Alveolen zur Darstellung.
HE-Farbung, Vergr. 200:1

sowie eine schwere pulmonalarterielle
Hypertonie setzen jedoch meist in den
ersten Lebensstunden, seltener auch in
den nichsten Tagen ein und fiihren
unweigerlich zum Tode [1]. Die einzige
mogliche Therapieoption stellt hier die
Lungentransplantation dar. Eine mog-
lichst frithzeitige Diagnosesicherung
durch Biopsie und/oder genetische Un-
tersuchung ist notwendig, um frustrane
Therapieversuche vermeiden zu konnen.

Diffuse Wachstumsstorungen
des Lungenparenchyms (A2)

Erkrankungen dieser Gruppe manifestie-
rensich meistinnerhalb des 1. Lebensjah-
res. Der hiufigste morphologische Ver-
treter ist die alveoldre Simplifikation [6,
7]. Die hiufigste Ursache ist eine Frithge-
burtlichkeit. In diesem Zusammenhang
wird dann von einer CNLD (,chron-
ic neonatal lung disease®) gesprochen
(B Abb. 2). Weitere mégliche Ursachen
sind pulmonale Entwicklungsstérun-
gen (bei Oligohydramnion, kongenitaler
Hernie oder neuromuskuldren Stoérun-
gen), genetische Anomalien (NKX2.1-
Defizienz, Filamin-A-Mutation, Triso-
mie 21), kongenitale Herzerkrankungen
oder eine diabetische Fetopathie ([6, 8,
20, 23]; @ Tab. 4, @Abb. 3 und 4). Die
Simplifikation ist bereits in der Uber-
sichtsvergroflerung offensichtlich und
zeichnet sich durch eine Vergréflerung

und Abrundung der Alveolen mit re-
duzierter Septierung aus. Begleitend
konnen ein vermehrt zellreiches, unrei-
fes Interstitium nach Art einer PIG und
hypertensive Gefaf§verdnderungen auf-
treten. Morphologisch dhnelt der Befund
einer milderen Variante der bronchopul-
monalen Dysplasie (BPD), die bei den
frither ublichen Beatmungs- und Be-
handlungsregimen nach Frithgeburten
zu beobachten war [23]. Die klassi-
sche BPD zeigt neben einer alveoldren
Simplifikation zusitzlich eine Plattene-
pithelmetaplasie, myogene Hyperplasie
und periduktale Fibrose des Bronchus,
Mediahyperplasie der Pulmonalarterien
und eine fokale Bronchiolitis obliterans
[10].

Spezifische Entitdten unklarer
Atiologie (A3)

Die pulmonale interstitielle Glykogeno-
se (PIG) ist die haufigste Ursache einer
nichtinflammatorischen, zellreichen in-
terstitiellen Verdnderung. Sie tritt teils
als eigenstindige Verdnderung, meist
jedoch in Assoziation mit einer alveold-
ren Simplifikation, ACD, pulmonaler
Hypertonie oder kongenitalem lobdren
Emphysem auf [18, 20]. Morpholo-
gisch sind meist diffus oder seltener
herdférmig verbreiterte Septen mit Vor-
herrschen ovoider bis spindeliger Zellen
mit intrazytoplasmatischem Nachweis

von Glykogen charakteristisch ([1, 29];
B Abb. 2). Die Epithelauskleidung der
Alveolen ist unauffillig, intraalveolires
Sekret liegt nicht vermehrt vor, gehauft
kommen jedoch vermehrt neuroendo-
krine Zellen vor [30]. Ultrastrukturell
handelt es sich dabei um organellenar-
me Zellen mit Expression von CD10,
CD44, CD105, welche wohl lungenre-
sidenten mesenchymalen Stammzellen
entsprechen [29]. Vergleichbare Befunde
wurden in der Vergangenheit auch als
histiozytoide Pneumonie oder (infan-
tile) zelluldre interstitielle Pneumonitis
bezeichnet. Dabei handelt es sich je-
doch um Misnomere, da eine genuine
Entziindungsreaktion nicht Bestandteil
einer PIG ist. Die PIG als eigenstindige
Erkrankung tritt nach einer zunéchst un-
auffilligen klinischen Phase mit Tachy-
pnoe und Entsittigung innerhalb des
ersten Lebensmonats auf [1]. Die Prog-
nose ist abhingig von ggf. assoziierten
Erkrankungsbildern. Diese beeinflussen
auch das in der Regel gute Ansprechen
auf Kortikosteroide.

Neuroendokrine Zellhyper-
plasie der Kindheit (NEHI)

Hierbei handelt es sich um ein zwar selte-
nes, aber vermutlich unterdiagnostizier-
tes Krankheitsbild mit im Vordergrund
stehender Tachypnoe, Retraktionen und
Hypoximie, das sich meist innerhalb des
ersten Lebensjahres manifestiert und ein
recht charakteristisches CT-Muster auf-
weist [1, 10, 31]. Morphologisch besteht
in der HE-Ubersicht meist ein unauf-
falliger Eindruck der Lungenarchitektur.
In einer kleineren Zahl der Fille sind ei-
ne Peribronchitis- und -bronchiolitis mit
peribronchialer Fibrose oder eine PIG
nachweisbar [32]. Erst in der immunbhis-
tochemischen Darstellung sind vermehrt
teils vereinzelt, teils in Gruppen gelagerte
neuroendokrine Zellen in den respirato-
rischen Bronchiolen nachweisbar. Phy-
siologischerweise treten diese Zellen ent-
weder einzeln im Bronchusepithel oder
als kleine Cluster im Bereich der termi-
nalen Bronchiolen auf [32, 33]. Als quan-
titatives Kriterium fiir die Diagnose der
NEHI werden neuroendokrine Zellen in
>70 % aller Bronchiolen und >10 % neu-
roendokrine Zellen bezogen auf die Zahl
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Abkiirzungen Abkiirzungen (Fortsetzung)
ABCA3 Adenosintriphosphat-bindender SFTC Surfactant C
Kassettentransporter A3 - ; -
VATS JVideo assisted thoracoscopic

ACD Alveolokapilldre Dysplasie mit
Misalignment

AD Azindre Dysplasie

AFOP Akute fibrindse und organisieren-
de Pneumonie

ARDS JAcute respiratory distress
syndrome”

BAL Bronchoalveoldre Lavage

BO Bronchiolitis obliterans

BPD Bronchopulmonale Dysplasie

CAD Kongenitale alveoldre Dysplasie

chiLD ,Children interstitial lung disease”

mv Zytomegalievirus

CNLD ,Chronic neonatal lung disease”

cpPI Chronische Pneumonitis des
Kindesalters

cT Computertomogramm

DAD Diffuser Alveolarwandschaden

DIP Desquamative interstitielle
Pneumonie

DPLD Diffuser Lungenparenchymscha-
den

ECMO Extrakorporale Membranoxygeni-
sation

ILD Interstitielle Lungenerkrankung

LCH Langerhans-Zell-Histiozytose

LIP Lymphozytdre interstitielle
Pneumonie

NEHI Neuroendokrine Hyperplasie der
Kindheit

NSIP Nichtspezifische interstitielle
Pneumonie

oP Organisierende Pneumonie

PAP Pulmonale Alveolarproteinose

PCH Pulmonale kapilldre Hdmangio-
matose

PHT Pulmonale Hypertonie

PIG Pulmonale interstitielle Glykoge-
nose

PjP Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie

RAS Restriktives Allograftsyndrom

RSV Respiratorisches Synzytial-Virus

SFTB Surfactant B
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surgery”

VoD Venoocclusive Erkrankung

respiratorischer Epithelien in zumindest
einer Bronchiole gefordert. Bombesin ist
dabei diagnostisch sensitiver als Chro-
mogranin und Synaptophysin [31, 32].
Zu beachten in der bioptischen Diagnos-
tik ist die variable Verteilung der NEZ
bei NEHI sowie das mogliche Auftreten
einer Hyperplasie von NEZ auch bei ent-
ziindlichen oder fibrosierenden Lungen-
erkrankungen [33]. Bei Nachweis charak-
teristischer Befunde in Klinik und Bild-
gebung ist eine spezifische Diagnose oh-
ne Durchfithren einer Biopsie moglich.
Typischerweise sprechen die Betroffenen
nicht auf die bei chILD oft eingesetzten
Medikamente wie Glukokortikosteroide,
Hydroxychloroquin oder Azithromycin
an. Trotzdem ist die Prognose im Ver-
gleich zu vielen anderen chILD-Formen
exzellentund die Kindersindin den meis-
ten Féllen mit Erreichen des Schulalters
symptomfrei.

Mutationen mit Surfaktant-
dysfunktion (A4)

Abnormalititen der Gene fiir Surfactant
Protein B (SFTB), Surfactant Prote-
in C (SFTC) und dem Adenosintriphos-
phat-bindenden Kassettentransporter A3
(ABCA3) sind fiir die klinisch und mor-
phologisch variablen Krankheitsbilder
verantwortlich, die unter dem Begriff
der Surfaktantstorung zusammengefasst
werden und fiir bis zu 25 % aller schwe-
ren chILD verantwortlich sind [1, 10].
Der morphologische Befund ist bunt
mit einer variablen Kombination folgen-
der Muster: i) diffuse Hyperplasie von
Typ-2-Pneumozyten, ii) proteinreiches
intraalveoldres Exsudat entsprechend
einer pulmonalen Alveolarproteinose
(PAP), iii) intraalveoldre xanthomatdse
Makrophagen mit Cholesterolablagerun-
gen entsprechend einer desquamativen
interstitiellen Pneumonie (DIP), iv) in-
terstitielle Verbreiterung und Fibrose
entsprechend einer nichtspezifischen

interstitiellen Pneumonie (NSIP), v) in-
terstitielle lymphoidzellige Infiltration
entsprechend einer chronische Pneumo-
nitis des Kindesalters (CPI) [32]. Dabei
besteht eine wenngleich lockere Assozia-
tion spezifischer Genveranderungen mit
bestimmten morphologischen Mustern:
i) Die PAP tritt bevorzugt bei ABCA3-
(8 Abb. 5) und SFTB- (@ Abb. 6) Muta-
tionen auf, ii) die CPI, definiert durch
ein verbreitertes Interstittum mit lym-
phozytirer Pneumonitis und Typ-2-
Hyperplasie, ist gehduft bei SFTC- und
ABCA3-Mutationen nachweisbar und
iii) ein DIP-Muster wird bei ABCA3-
(8 Abb. 5) und SFTC-Mutationen be-
obachtet [1, 34, 35]. SFTB-Mutationen
zeigen ultrastrukturell einen Mangel
an reifen Lamellarkorperchen, wogegen
bei ABCA3-Mutationen reife Lamel-
larkérperchen fehlen und ,electron-
dense bodies“ nachweisbar sind. SFTB-
Mutationen und bereits in den frithen
Lebensmonaten manifeste Mutationen
von ABCA3 sind regelhaft letal, ABCA3-
Mutationen mit spéterer Manifestation
sowie SFTC-Mutationen zeigen in der
Regel einen milderen Verlauf.

Pulmonale Alveolarproteinose
im Kindesalter

Die PAP ist definiert durch eine intraal-
veoldre Akkumulation von Surfaktant-
proteinen bei Storung der Surfaktantho-
moostase mit erhohter Produktion, re-
duziertem Abbau oder beidem [13, 14].
Morphologisch ist der Nachweis eines
eosinophilen, zellarmen feingranuldren
Materials mit Cholesterolliicken typisch
[36]. Begleitend konnen desquamierte
Typ-2-Pneumozyten, xanthomatose Ma-
krophagen und neutrophile Granulozy-
ten auftreten. Das Interstitium kann un-
auffilligoderleicht verbreitert mitbeglei-
tender chronischer Entziindungsreakti-
on imponieren. Die Diagnose ergibt sich
in der Regel bereits aus dem typischen
milchigen Ergebnis der BAL, die Biop-
sie ist nur bestitigend. Bei unmittelbar
peripartalem Auftreten im Sduglingsal-
ter tiberwiegen genetische Ursachen mit
Mutationen von SFTB, SFTC, ABCA3,
TTF1, SLC7A7 (lysinurische Proteininto-
leranz) und dem GM-CSF-Rezeptor ([14,
36]; @Abb. 7). Bei Auftreten im hohe-



ren Kindesalter sind GM-CSF-Autoan-
tikorper (wie bei den meisten Erwach-
senenformen), hiamatologische Neopla-
sien, Stoffwechselerkrankungen oder In-
fektionen (CMYV, RSV) und Inhalation
vonanorganischen Stauben mogliche Ur-
sachen [14, 36]. Die totale Lungenlavage
wird zur stabilisierenden Therapie ein-
gesetzt [14, 36].

Fazit fiir die Praxis

== Diffuse, interstitielle Erkrankungen
des Sauglings- und frithen Kindesal-
ters zeigen ein von dem des Erwach-
senenalters deutlich abweichendes
Erkrankungsspektrum.

== Wesentlich fiir die Klassifikation ist
die interdisziplindre Bewertung der
Befunde durch ein Team erfahrener
Padiater, Pneumologen, Radiologen,
ggf. Humangenetiker und Patholo-
gen.

== Eine Lungenbiopsie wird in der
Regel eingesetzt, um eine spezi-
fische chILD(,children interstitial
lung disease”)-Diagnose bei bislang
unklarem Befund zu erheben oder
eine rasch progrediente Lungensym-
ptomatik bzw. einen prolongierten
Symptomverlauf abzuklaren.

== Eine addquate histopathologische
Beurteilung nichtneoplastischer Ver-
anderungen in Lungenbiopsaten
erfordert erganzende Spezialfarbun-
gen, insbesondere eine Darstellung
von Bindegewebe und elastischen
Fasern.

== Die wesentlichen morphologischen
Muster dieser Altersgruppe sind
die alveoldre Simplifikation, chroni-
sche Pneumonitis des Kindesalters,
kongenitale alveoldre Dysplasie
und pulmonale Alveolarproteinose,
welche jeweils nur im klinischen Kon-
text spezifisch zugeordnet werden
kénnen.
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