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Die histopathologische Untersuchung
von Lungengewebeproben bei Verdacht
auf eine parenchymatdse Lungenerkran-
kung wird von den klinischen Kollegen er-
beten, wenn eine Diagnose anhand der kli-
nischen, radiologischen und BAL- (bron-
chioalveoldre Lavage-) Befunde nicht zu-
verldssig moglich ist. Bei den Gewebepro-
ben handelt es sich entweder um trans-
bronchial entnommene Lungenbiopsien
(TBB) oder ,,.Lungenkeile®, die heute vor-
wiegend mittels der Video-assistierten
Thorakoskopie (VATS) gewonnen wer-
den. Eine wichtige Voraussetzung fiir die
Einordnung des morphologischen Bildes
ist die Kenntnis der klinischen und radio-
logischen Befunde sowie der Kranken-
und Berufsanamnese.

Bei der pathologisch-anatomischen Be-
gutachtung sollte man sich stets vor Au-
gen halten, dass insbesondere bei fibrosie-
renden Lungengeriisterkrankungen nur
eine Momentaufnahme eines in der Regel
bereits iiber Monate oder Jahre chronisch
verlaufenden Lungenprozesses vorliegt
und verschiedene Lungenerkrankungen
im Endstadium als Lungenfibrose impo-
nieren kénnen. Ohne klinische Angaben
oder weiterfithrende analytische Untersu-
chungen ist hiufig ein Riickschluss auf die
Atiologie nicht mdoglich.

Parenchymatdse Lungenerkrankungen
als Folge einer beruflichen Staub- oder Fa-
serexposition konnen in der Regel nur un-
ter Einsatz ergédnzender analytischer Ver-
fahren [Rontgenmikroanalyse (EDX),
Elektronen-Energie-Verlust-Spektrosko-
pie (EELS), Lungenstaubanalyse] und bei
genauer Kenntnis der beruflichen Vorge-
schichte eingeordnet werden.
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Lungenerkrankungen

Fiir die Begutachtung sind in den meis-
ten Féllen HE-, EvG- und Fe-Farbungen
ausreichend. In allen Fillen sollte eine po-
larisationsoptische Untersuchung durch-
gefiihrt werden, da Ablagerungen von
Fremdstoffen sonst leicht iibersehen wer-
den konnen (z. B. Fixerpneumopathie,
Talkose, ,,reine Silikose). Bei Nachweis
eines intraalveoldren eosinophilen Mate-
rials (Differenzialdiagnose: Pneumocys-
tis-carinii-Pneumonie, Alveolarproteino-
se, Lungenddem) oder Verdacht auf ei-
ne Pilzinfektion sind PAS- und Grocott-
Farbungen notwendig. Immunhistochemi-
sche Zusatzuntersuchungen sind z. B. bei
Verdacht auf eine Langerhans-Zell-Histio-
zytose, Lymphangioleiomyomatose oder
parenchymatose Lungenerkrankung im
Sauglingsalter notwendig. Eine transmis-
sionselektronenmikroskopische Untersu-
chung ist bei allen parenchymatsen Lun-
generkrankungen im Séuglingsalter anzu-
streben. Die Befunderhebung sollte syste-
matisch nach einem festen Raster durch-
gefithrt werden:

1. Art und Grofle des Untersuchungsgu-
tes (transbronchiale Biopsie, ,,offene”
Lungenbiopsie),

2. Beurteilung der Bronchien/Bronchio-
li, Gefifle, Lungenparenchym und
Pleura
a) Charakterisierung der zelluldren

(Entztindungszellen, Fibroblas-
ten, Langerhans-Histiozyten, Gra-
nulome usw.) und azelluliren
Komponenten (Odem, Alvolar-
proteinose, Amyloid, Kollagenfa-
sern, elastische Fasern, Fremdstof-
fe usw.),

b) Charakterisierung der Verteilung
des Infiltrates (luminal, mural, fo-
kal/diffus assoziiert mit bestimm-
ten Strukturen z. B. Bronchien, Ge-
fale, Alveolarsepten, Pleura).

Bei der leider nicht seltenen pauschalen
klinischen Angabe ,,Abkldrung eines un-
klaren Lungenprozesses® kann der Patho-
loge héufig nur eine Beschreibung erstel-
len. Eine abschliefSende Einordnung der
pathologisch-anatomischen Befunde soll-
te immer nur in Zusammenschau mit den
klinischen und radiologischen Befunden
erfolgen. Im Folgenden werden die wich-
tigsten parenchymatdsen Lungenerkran-
kungen dargestellt.

Interstitielle Lungenerkrankun-
gen im Frithgeborenen-
und Sauglingsalter

Atemnotsyndrom des
Friihgeborenen

Das Atemnotsyndrom des Frithgebore-
nen (,,infant respiratory distress syndro-
me“/IRDS; [30, 31]) war vor Einfithrung
der Surfactant-Therapie und der Gabe
von Steroiden vor der Geburt zur Indukti-
on der Lungenreifung eine hiufige Todes-
ursache und Ursache der schweren respira-
torischen Insuffizienz des Frithgeborenen.
Gefihrdet sind insbesondere Frithgebore-
ne vor der 28. Schwangerschaftswoche,
bei denen eine respiratorische Insuffizienz
in 60-80% der Fille postnatal beobachtet
wird. In der Pathogenese des IRDS spielt
eine nicht ausreichende Menge an pulmo-
nalem Surfactant (,,surface active agent)



Tabelle 1
Klassifikation der Erkrankungen des pulmonalen Surfactant-Systems
TYPI TYPII TYPIII
a b C d
Erkrankungsbe- Neugeborenen- Neugeborenen-und  Neugeborenen-, Sduglings-, Kindes- und Erwachsenenalter
ginn und Sauglingsalter  Sduglingsalter
Immunhisto- Intraalveoldre Akkumulation von SP-A
chemischeund Intraalveoldre Ak- Intraalveolare Akkumulation von proSP-B, SP-B, SP-C und SP-D
biochemische  kumulation eines
Befunde N-terminal insuffizi-
ent prozessierten
SP-C; Fehlen von
reifem SP-B
Assoziierte Bei Beatmung mit  Variabel ausgepragte Keine
Lungenverande- hohen Driicken interstitielle Fibrose
rungen und Sauerstoff- und intraalveoldre
konzentrationen Akkumulation von
Entwicklung einer  Makrophagen (CPI)
bronchopulmona-
len Dysplasie
Ursachen Kongenital: SFT- Kongenital: SFTPC-  Kongenital: Mu-  Kongenital: un-  Erworben: GM- Sekundar: Lysin-
PB-Mutationen Mutationen, ABCA3-  tationenin der klare Atiologie CSF-Autoantikor-  urie, Fanconi-
(121ins2 usw.) Mutationen, selten gemeinsamen per, oder unklare  Andmie, Staube,
SFTPB-Muationen B-Kette des GM- Atiologie hamatologische
oder unklare Atio- CSF/IL-3/IL-5-Re- Grunderkrankun-
logie zeptors gen usw.
Therapie Lungentransplan-  Experimentell:Lun-  Allogene Stamm-  Lungenlavage Lungenlavage, bei
tation genlavage, immun-  zelltransplantation Nachweis eines
suppressive Therapie, GM-CSF-Autoanti-
Lungentransplanta- korpers; alternativ:
tion Applikation von
GM-CSF; bei sekun-
darer PAP zusitz-
lich Beseitigung
oder Therapie der
Ursache
Klinischer Schwere respirato-  Haufig schwere respi- Wahrscheinlich Unklar In der Regel nicht letal
Verlauf rische Insuffizienz, ratorische Insuffizi-  nichtletal
ohne Lungentrans- enz, haufig letal
plantation letal

aufgrund einer inaddquaten Synthese, Se-
kretion oder intraalveoldren Transformati-
on eine wichtige Rolle.

Ein Atemnotsyndrom kann auch bei
reifen Sauglingen aufgrund einer Lungen-
schidigung und damit verbundenen Inak-
tivierung des Surfactants z. B. im Rahmen
von Geburtskomplikationen, einer Meko-
niumaspiration, einer viralen oder bakte-
riellen Infektion auftreten.

Aufgrund der beim IRDS nachweisba-
ren hyalinen Membranen in der Lunge
wird die Erkrankung auch als ,,hyaline
membrane disease“ bezeichnet. Morpho-

logisch ist das Bild eines IRDS &hnlich
dem ARDS (,,adult respiratory distress
syndrom®).

Klinisch entwickeln die Frithgebore-
nen unmittelbar postnatal oder wenige
Stunden nach der Geburt bei einem ,,klas-
sischen” IRDS eine Zynose, Tachypnoe,
Nasenfliigeln, interkostale Einziehungen
wihrend der Inspiration und ein expirato-
risches Stohnen. Radiologisch zeigt sich
eine diffuse beidseitige Verschattung der
Lungen mit einem positiven Luft-Bron-
chogramm. Bei einem schweren IRDS
konnen die Frithgeborenen in der Folge

eine bronchopulmonale Dysplasie (BPD)
entwickeln oder versterben.

Die Lungen von verstorbenen Frithge-
borenen sind schwer, fest und fleischar-
tig (,,beefy lung®) aufgrund eines Odems
und ausgedehnten Atelektasen. Histolo-
gisch finden sich im Lungengewebe ein in-
terstitielles Odem, eine Blutstauung, ekta-
tische Lymphgefifle, eine Desquamation
der Alveolardeckepithelien, eine Bronchio-
litis, Atelektasen der Alveolen sowie ausge-
weitete Ductus alveolares und Bronchioli
ausgekleidet mit hyalinen Membranen.
Hyaline Membranen sind kompakte Mas-
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Interstitielle Lungenerkrankungen

Zusammenfassung

Interstitielle Pneumonien sind seltene Er-
krankungen, die eine diagnostische He-
rausforderung darstellen. Erst durch die ge-
meinsamen Anstrengungen der ERS (Euro-
pean Respiratory Society) und ATS (Ameri-
can Thoracic Society) ist es gelungen, die

in Europa und Nordamerika unterschied-
liche Nomenklatur der interstitiellen Lun-
generkrankungen (Alveolitis vs. interstitiel-
le Pneumonie) im Erwachsenenalter zu ver-
einheitlichen und die diagnostischen Krite-
rien klar und eindeutig zu definieren. Die
ATS/ERS-Klassifikation aus dem Jahre 2002
umfasst 7 Entitaten: gewohnliche (,usual”)
interstitielle Pneumonie (UIP), nichtspezi-
fische interstitielle Pneumonie (NSIP), des-
quamative interstitielle Pneumonie (DIP),
respiratorische Bronchiolitis mit assoziier-
ter interstitieller (,lung disease”) Lungen-
erkrankung (RB-ILD), kryptogen organisie-
rende Pneumonie (COP), lymphozytére in-
terstitielle Pneumonie (LIP), akute intersti-

Interstitial pulmonary diseases

Abstract

Interstitial pneumonia is a rare disease,
posing a diagnostic challenge to pneumol-
ogists, pediatricians, radiologists and pa-
thologists. Only by the combined efforts

of the European Respiratory Society (ERS)
and the American Thoracic Society (ATS)
has has been possible to standardize the
formerly different European and Northern
American nomenclature of interstitial lung
diseases (alveolitis versus interstitial pneu-
monia) in adults and to clearly and unam-
biguously define the diagnostic criteria.
The ATS/ERS classification of 2002 compris-
es seven entities: usual interstitial pneumo-
nia (UIP), non-specific interstitial pneumo-
nia (NSIP), desquamative interstitial pneu-
monia (DIP), respiratory bronchiolitis-as-
sociated interstitial lung disease (RB-ILD),
cryptogenic organizing pneumonia (COP),

118 | Der Pathologe 2 - 2006

tielle Pneumonie (AIP). Problematisch ist
die Anwendung der ATS/ERS-Klassifikati-
on bei interstitiellen Lungenerkrankungen
von Frithgeborenen, Sduglingen und Kin-
dern, da eine UIP, RB-ILD und AlIP in die-
sem Lebensabschnitt nicht vorkommen.
Obwohl Sduglinge mit einer schweren re-
spiratorischen Insuffizienz ein morpholo-
gisch der DIP oder NSIP &hnliches Bild auf-
weisen konnen, sollte diese Krankheitsenti-
tat aufgrund der Unterschiede in der Atio-
logie, Pathogenese und Prognose als chro-
nische Pneumonitis des Sauglings (,chro-
nic pneumonitis of infancy“/CPI) klassifi-
ziert werden.

Schliisselworter

Interstitielle Pneumonie (UIP) -
Parenchymatdse Lungenerkrankungen -
ATS/ERS-Klassifikation -

Chronische Pneumonitis des Sduglings

lymphocyte interstitial pneumonia (LIP),
and acute interstitial pneumonia (AIP). Us-
ing the ATS/ERS classification of intersti-
tial pulmonary diseases in premature in-
fants, infants and children is problematic,
since UIP, RB-ILD and AIP do not occur at
this age. Although infants with severe respi-
ratory insufficiency may sometimes show
morphological features similar to DIP or
NSIP, this entity should rather be classified
as chronic pneumonitis of infancy (CPI) be-
cause of differences in etiology, pathogene-
sis and prognostic outcome.

Keywords

Interstitial pneumonia (UIP) -
Parenchymal pulmonary diseases -
ATS/ERS classification -

Chronic pneumonitis of infants

sen aus Plasmaproteinen, inaktiviertem
Surfactant und Zelldetritus, die 3—4 Stun-
den nach Beginn der Symptome auftreten
und die maximale Auspragung nach etwa
12 Stunden zeigen. Eine besondere mor-
phologische Variante sind gelbe hyaline
Membranen, wenn gleichzeitig eine Hy-
perbilirubindmie vorliegt. Nach 2 Tagen
lasst sich eine beginnende Organisation
mit proliferierenden Fibroblasten im In-
terstitium und den Alveolen nachweisen,
die in Abhéngigkeit vom Schweregrad der
Lungenschidigung zu einer restitutio ad
integrum, einer Defektheilung oder einer
BPD fiihrt.

Bronchopulmonale Dysplasie

Die BPD stellt einen gestorten Reparati-
onsprozess in der Lunge nach wiederhol-
ten und schweren Lungenschidigungen
im Rahmen eines IRDS dar. Sie ist das Re-
sultat einer durch intensivmedizinische
Mafinahmen iiberlagerten priméaren Lun-
genschidigung. Die Diagnose einer BPD
sollte bei ,,reifen Sduglingen mit einem
Atemnotsyndrom (URDS/“unexplained
respiratory distress syndrome®) sehr zu-
rickhaltend und nur nach Ausschluss ei-
nes kongenitalen Surfactant-Defektes ge-
stellt werden (Differenzialdiagnose: chro-
nische Pneumonitis des reifen Siuglings/
CPI).

Die Pathogenese der Erkrankung ist
multifaktoriell, und neben der priméren
Lungenschddigung im Rahmen eines
IRDS spielen Infektionen, das durch die
Beatmung induzierte Barotrauma bei ho-
hen Driicken, die Hyperoxie bei Beat-
mung mit hohen Sauerstoffkonzentratio-
nen und Entziindungszellen, insbeson-
dere Makrophagen und neutrophile Gra-
nulozyten sowie deren Mediatoren, eine
wichtige Rolle [3, 4, 28].

Vor der Einfithrung der Surfactant-
Therapie fithrte eine Beatmung von Neu-
geborenen abhingig vom Reifezustand in
5-40% der Fille zu einer BPD. Die Uber-
génge von einem IRDS zu einer BPD sind
flieend. Bei einer 28 Tage oder ldnger dau-
ernden (chronischen) respiratorischen In-
suffizienz infolge eines IRDS spricht man
von einer BPD.

In der frithen Phase ist das morhologi-
sche Bild der BPD dhnlich dem IRDS mit
hyalinen Membranen, einem interstitiel-
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Abb.1 A Neonatale Alveolarproteinose bei hereditdrer SP-B-Defizienz. Lungenbiopsie eines

3 Wochen alten reifen Neugeborenen mit klinisch unklarer schwerer respiratorischer Insuffizi-
enz. a Morphologisch Alveolarproteinose mit einer starken Anfarbbarkeit des intraalveolar
akkumulierten Materials fiir das Surfactant-Protein A. b—d Fehlen von Vorstufen und reifem
Surfactant-Protein B bei gleichzeitiger intraalveoladrer Akkumulation von Vorstufen des
Surfactant-Proteins C. Molekulargentisch Nachweis einer 122delT-Mutation im SP-B-Gen

len und alveoliren Odem, einer Bronchio-
litis und einer Fibroblastenproliferation.
In der Organisations-/Reparationsphase
liegen eine Hyperplasie und Hypertrophie
der Typ-II-Pneumozyten (kuboidale Meta-
plasie des Alveolardeckepithels), eine Ver-
breiterung der Alveolarsepten durch pro-
liferierende Fibroblasten und eine binde-
gewebige Organisation der hyalinen Mem-
branen vor. In der chronischen Phase fin-
det sich eine ungleichmaflige Entfaltung
des Lungengewebes mit irreguldren Ver-
narbungen und einem kleinzystischen
Lungenumbau.

Gut korrelierend zu den morphologi-
schen Befunden finden sich radiologisch
in der Akutphase eine verschwommene
Lungenstruktur, in der Organisationspha-
se herdformig Verdichtungsareale und in
der chronischen Phase kleinzystische Lun-

genverdnderungen als Zeichen eines Um-
baus.

Parenchymatdse Lungen-
erkrankungen im Neugeborenen-,
Sauglings- und Kindesalter

Wiahrend das Spektrum der parenchyma-
tosen Lungenerkrankungen im Jugendal-
ter dhnlich dem im Erwachsenenalter ist,
bediirfen die Erkrankungen im Neugebo-
renen-, Sduglings- und Kindesalter einer
eigenstindigen Betrachtung. Da die Atio-
logie und Prognose der parenchymatdsen
Lungenerkrankungen im Neugeborenen-,
Sduglings- und Kindesalter grundsitz-
lich verschieden ist vom Erwachsenen-
alter, sollte die ATS/ERS-Klassifikation
der idiopathischen Pneumonien im Er-
wachsenenalter nicht angewendet wer-
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den. Obwohl bei der chronischen Pneu-
monitis des Sduglings (CPI) aufgrund ei-
ner hereditdren ABCA3-Defizienzim Ver-
gleich zur kongenitalen Alveolarproteino-
se bei hereditarer SP-B-Defizienz die in-
terstitielle Komponente mit vermehrt Fi-
broblasten in den Alveolarsepten in der
Regel im Vordergrund steht, beruhen
beide Erkrankungen auf einer priméaren
Storung des pulmonalen Surfactant-Sys-
tems, die zu einer respiratorischen Insuf-
fizienz fithrt.

Immunhistochemisch ldsst sich auch
bei der CPI eine vermehrte intraalveold-
re Ansammlung eines abnormen Surfac-
tant nachweisen. Da die Therapien der
Erkrankungen des pulmonalen Surfac-
tant-Systems unterschiedlich sind, ist ba-
sierend auf klinischen, histomorphologi-
schen, biochemischen und molekularge-
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Abb.2 A Idiopathische Alveolarproteinose des Sauglings: Lungenbiopsie eines 12 Monate al-
ten Sauglings mit klinisch unklarer schwerer respiratorischer Insuffizienz. a Alveolarproteino-
se mit einer starken Anfarbbarkeit des intraalveoldr akkumulierten Materials fiir das Surfac-
tant-Protein A. b,c Inmunhistochemisch Nachweis sowohl von Vorstufen als auch reifem Sur-
factant-Protein B. d Vorstufen des Surfactant-Proteins C nur in Typ-ll-Pneumozyten, aber nicht
im Alveolarraum nachweisbar. Kein Nachweis einer Mutation im SP-B-Gen

netischen Befunden eine Subtypisierung
notwendig (B Tabelle 1) [s].

Pulmonale Alveolarproteinosen (PAP).
Die Alveolarproteinosen sind seltene Lun-
generkrankungen, die durch eine abnor-
me Akkumulation eines PAS-positiven Ma-
terials in den Alveolen gekennzeichnet sind
[39]. Das intraalveolar akkumulierte Mate-
rial besteht vorwiegend aus (Phospho-)
Lipiden und Surfactant-Proteinen (Lipo-
bzw. Phospholipoproteinose). Die Haufig-
keitsgipfel der Erkrankung liegen in der
Neugeborenen-/Sauglingsperiode und zwi-
schen dem 3. und 5. Lebensjahrzehnt.

Die ,idiopathischen Alveolarprotei-
nosen sind bei bislang allen untersuchten
erwachsenen Patienten mit einem IgG-
Autoantikorper gegen den Granulozyten/
Makrophagen-Kolonie-bildenden Faktor
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(GM-CSF) assoziiert [24, 47]. Die sekun-
déren Alveolarproteinosen sind seltene
Formen, die im Rahmen einer lysinuri-
schen Proteinintoleranz bei Sduglingen (fa-
milidre Proteinintoleranz), bei Maligno-
men (z. B. Lymphome), hdmatologischen
Grunderkrankungen (z. B. Fanconi-Ani-
mie, Leukdmien), Autoimmunerkrankun-
gen (z. B. Immunglobulin-A-Mangel,
HIV) und nach Exposition gegeniiber
Stiuben oder Chemikalien (u. a. Silizium,
Aluminium, Titan, Zement, Zellulosefa-
sern, ,oral navy blue®, Insektiziden) auf-
treten kénnen.

Patienten mit Alveolarproteinosen ent-
wickeln klinisch haufig als erste Zeichen
der Erkrankung Husten, eine reduzierte
Belastbarkeit, Gewichtsverlust, Gedeih-
storungen, langsam zunehmende Atembe-
schwerden und, nach lingerem Verlauf,

Schwerpunkt Lungen und Pleurapathologle Ubersicht

eine Zyanose sowie respiratorische Insuf-
fizienz. HR-CT-Untersuchungen zeigen
Milchglasverschattungen sowie in der
Hilfte der Fille ein betont interstitielles
Zeichnungsmuster mit einer Verdickung
der Interlobarsepten (,,crazy paving).
Morphologie: Histologisch sind die Al-
veolarproteinosen durch eine intraalveoli-
re Akkumulation eines feingranuldren PAS-
positiven Materials charakterisiert. Der ty-
pische BAL-Befund ist die milchig triibe
Lavagefliissigkeit, die zytologisch durch
ein granulires eosinophiles und PAS-posi-
tives Material mit schaumigen Makropha-
gen charakterisiert ist. Die nur selten erfor-
derliche ultrastrukturelle Untersuchung
zeigt in den Alveolen Zelldebris und ty-
pische konzentrisch geschichtete Phos-
pholipidlamellen. Eine starke und homo-
gene immunhistochemische Farbung des
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Abb.3 A Chronische interstitielle Pneumonie des Sauglings bei heterozygoten SFTPC-Mutatio-
nen. Lungenbiopsien von 2 nichtbeatmeten Sauglingen mit einer schweren respiratorischen
Insuffizienz bei heterozygoten 173T (a—c) und E66 K (d—f) SFTPC-Mutationen. a Hypertrophie
und Hyperplasie der Typ-lI-Pneumozyten, Verbreiterung der Alveolarsepten durch Fibroblas-
ten und fokale intraalveoldre Ansammlung von Alveolarmakrophagen. b Fokal aberrante
Alveolarproteinose mit intraalveoldrer Akkumulation eines feingranuldren, eosinophilen
Materials mit Anfarbbarkeit fiir das Surfactant-Protein A. c Intraalveoldre Akkumulation von
Vorstufen des Surfactant-Proteins C (proSP-C). d Bildung von intrazelluldren Aggregaten von
Vorstufen des Surfactant-Proteins C (proSP-C). e Ultrastrukturell in Typ-ll-Pneumozyten Nach-
weis von Aggregaten aus kleinen Vesikeln. f Inmunelektronenmikroskopischer Nachweis von
Vorstufen des Surfactant-Proteins C (10 nm Goldpartikel) in den Aggregaten
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Abb.4 A Chronische interstitielle Pneumonie des Sauglings bei homozygoten ABCA3-Mutatio-
nen: Lungenbiopsie eines Sauglings mit einer homozygoten c1897-1(IVS 14-1) G>C ABCA3-
Mutation. a Verbreiterung der Alveolarsepten durch Fibroblasten und Kollagenfasern sowie
intraalveoldr vermehrte Makrophagen. b Im Vergleich zu gesunden Kontrollen (Einschub
rechts oben) ist das ABCA3-Protein in den Typ-ll-Pneumozyten (Pfeile) reduziert. c.d Immun-
histochemisch und immunelektronenmikroskopisch (10 nm Goldpartikel) Nachweis einer
vermehrten intraalveoldren Ansammlung des Surfactant-Proteins A. e Ultrastrukturell in den
Typ-1l-Pneumozyten ,electron-dense-bodies” (Pfeil) anstelle reguldrer Lamellenkdrperchen.

f Immunelektronenmikroskopisch Nachweis von Aggregaten des Surfactant-Proteins B

(10 nm Goldpartikel) in den,electron-dense-bodies” (Pfeile)
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intraalveoldren Materials fiir das Surfac-
tant-Protein A ist ein pathognomonischer
Befund [6].

Differenzialdiagnosen: proteinreiches
Lungenédemen, Pneumocystis-carinii-
Pneumonie, Cholesterinpneumonie.

Kongenitale Alveolarproteinosen. Zu
den kongenitalen Alveolarproteinosen
werden alle priméren Alveolarproteino-
sen gezihlt, die sich innerhalb der ersten
12 Lebensmonate manifestieren [43]. Hier-
zu gehoren die neonatalen Alveolarprote-
inosen bei einem hereditiren SP-B-Man-
gel und einem Defekt der gemeinsamen
B-Kette des GM-CSF/IL-3/IL-5-Rezeptors
sowie per definitionem auch die ,idiopa-
thischen Alveolarproteinosen im Saug-
lingsalter [43].

Neonatale Alveolarproteinosen bei heredi-
tarem SP-B-Mangel. Bislang sind bei Neu-
geborenen mit einem SP-B-Mangel mehr
als 21 SFTPB-Mutationen beschrieben
worden (8 Abb. 1a-d) (34, 35, 36]. Die
121ins2-Mutation im Exon 4 des SFTPB-
Gens ist mit 50-60% die haufigste Muta-
tion [33, 35, 36]. Die Erkrankung manifes-
tiert sich in der Regel bei am Termin ge-
borenen reifen Neugeborenen in den ers-
ten Lebensstunden mit Stéhnen und Ent-
wicklung einer Zyanose. In der Folge ent-
wickeln die erkrankten Neugeborenen ei-
ne schwere beatmungspflichtige respirato-
rische Insuffizienz. Bei allen bislang identi-
fizierten SP-B-Mutationen findet sich eine
intraalveoldre Akkumulation eines N-ter-
minal insuffizient prozessierten SP-C.
Die Surfactant-Substitutionsttherapie,
Glukokortikoide, spezielle Beatmungsfor-

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

men einschlieSlich der extrakorporalen
Membranoxygenierung und die inhalati-
ve NO-Therapie fithren allenfalls zu einer
voriibergehenden Besserung. Die einzige
therapeutische Option ist bislang die Lun-
gentransplantion [19].

Neonatale Alveolarproteinosen bei einem
Defekt der gemeinsamen -Kette des GM-
CSF/IL-3/IL-5-Rezeptors. GM-CSF und
der GM-CSF-Rezeptor spielen bei der Re-
gulation der Surfactant-Homoostase eine
entscheidende Rolle [9, 14, 32, 40]. Bislang
wurde nur bei wenigen Kindern mit einer
Alveolarproteinose, deren klinische Symp-
tomatik in der Neonatalperide begonnen
hat, eine Mutation in der gemeinsamen [3-
Kette des GM-CSF/IL-3/IL-5-Rezeptors
identifiziert [13].

Idiopathische Alveolarproteinosenim Séaug-
lingsalter. Das histomorphologische und
immunhistochemische Befundspektrum
der idiopathischen Alveolarproteinosen
im Sauglingsalter (8 Abb. 2a-d) sind iden-
tisch mit den Alveolarproteinosen im Er-
wachsenenalter. Klinisch manifestiert sich
die Erkrankung bei den Sauglingen jedoch
hiufig mit einer schweren respiratorischen
Insuffizienz. Zusitzlich konnen die Sduglin-
ge neurologische Symptome, pathologische
Leberwerte und zahlreiche weitere Sympto-
me ohne eine Klinisch klar zu definierende
Grunderkrankung aufweisen. Die Thera-
pie der Wahl ist die Lungenlavage.

Sekundire Alveolarproteinosen im Saug-
lingsalter. Sekundare Alveolarproteinosen
treten bei Sauglingen und Kindern insbe-
sondere in Assoziation mit ,,Respiratory-

syncytial-virus-Infektionen®, schweren
Immundefizienzsyndromen oder der ly-
sinurischen Proteinintoleranz (Lysinurie)
auf. Immunhistochemische Befunde lie-
gen bislang nicht vor. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass sich die sekunddren Al-
veolarproteinosen im Séuglingsalter nicht
von denjenigen im Erwachsenenalter un-
terscheiden.

Chronische interstitielle Pneumonie
des Sauglings. Bei der CPI (B Abb. 3a-f,
O Abb. 4a—f) [21] handelt es sich um eine
Erkrankung des Sauglings, die sowohl kli-
nisch als auch pathologisch-anatomisch
schwer zu diagnostizieren ist. Obwohl es
durchaus nachvollziehbar ist, das morpho-
logische Bild in Anlehnung an die ATS/
ERS-Klassifikation der idiopathischen
Pneumonien im Erwachsenenalter als
NSIP oder DIP zu Klassifizieren, sollte di-
es vermieden werden, da die Erkrankung
in vielen Fillen letal verlduft und in nicht
wenigen Fillen durch Zusatzuntersuchun-
gen ein kongenitaler oder durch sporadi-
sche Mutationen erworbener Surfactant-
Defekt (ABCA3- oder SFTPC-Mutatio-
nen) nachgewiesen werden kann (7, 16,
44, 45].

Klinisch liegt bei den erkrankten Saug-
lingen eine unklare Lungenerkrankung
mit einer schweren respiratorischen In-
suffizienz (URDS) vor. Histologisch fin-
den sich Kombinationsbilder einer inters-
titiell akzentuierten, zellreichen oder fibro-
sierenden Lungenerkrankung (dhnlich ei-
ner NSIP), einer Hyperplasie und Hyper-
trophie der Typ-II-Pneumozyten, einer in-
traalveoldren Akkumulation von Alveolar-
makrophagen (dhnlich einer DIP) und ei-



Abb.5 A UIP. 60-jahriger Patient, klinisch mit einer restriktiven Ventilationsstorung. a In der
HR-CT retikuldre Zeichnungsvermehrung, betont subpleural, sowie honigwabenartiges Mus-
ter. b,c Korrespondierend zur HR-CT in der explantierten Lunge ein betont subpleuraler honig-
wabenartiger Lungenumbau mit unmittelbar nach zentral angrenzendem weitgehend erhal-
tenen Lungenparenchym (raumliche Heterogenitat). Abhangig von der Entnahmeposition in
der TBB normales oder fibrotisch umgebautes Lungenparenchym (c). Nachweis von so genann-
ten Fibroblastenfoki (d). e Die wabenformig umgebauten Luftraume sind haufig ausgekleidet
von einem respiratorischen Epithel (Bronchiolisation) sowie intraluminal einer Sekretretenti-
on. f In den fibrosierten Alveolarsepten gelegentlich eine Hyperplasie der glatten Muskulatur
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ner vermehrten intraalveoldren Akkumu-
lation eines abnormen Surfactant (hnlich
einer PAP).

Atiologisch spielen sowohl familidre als
auchsporadische SFTPC-und ABCA3-Mu-
tationen, die ultrastrukturell durch ,.elec-
tron dense bodies“in den Typ-II-Pneumo-
zyten charakterisiert sind, eine wichtige
Rolle [6]. Wahrend heterozygote SFTPC-
Mutationen mit einer intrazelluldren Ag-
gregatbildung (Aggresomen) oder intraal-
veoldren Ansammlung eines abnormen
SP-C-Proteins einhergehen, fithren homo-
zygote ABCA3-Mutationen zu einem Ver-
lust oder einer erheblichen Reduktion des
ABCA3-Proteinsin den Typ-II-Pneumozy-
ten [1, 7, 10, 16, 37, 44, 45, 48, 50].

Zellulére interstitielle Pneumonie des
Kindes (,cellular interstitial pneumoni-
tis”/CIP). Die zellulire interstitielle Pneu-
monie/Pneumonitis ist eine sehr seltene
interstitielle Lungenerkrankung der Neu-
geborenen und Sduglinge, die erstmals
von Schroeder und Kollegen 1992 [42] be-
schrieben wurde und durch eine gleichfér-
mige Verbreiterung der Alveolarsepten
durch ein zelluldres Infiltrat ohne eine sig-
nifikante Fibrose charakterisiert ist. Neue-
re Untersuchungen wiesen ultrastruktu-
rell im Interstitium Glykogenablagerun-
gen nach, weshalb diese Erkrankung auch
als interstitielle Glykogenose bezeichnet
wurde [8]. Die Atiologie der Erkrankung
ist unklar.

Interstitielle Lungen-
erkrankungen im Jugend-
und Erwachsenenalter

Idiopathische interstitielle
Pneumonien

Seit der Klassifikation der idiopathischen
interstitiellen Pneumonien durch den Pa-
thologen AA. Liebow vor tiber 30 Jahren,
wurde die Einteilung interstitiell akzentu-
ierter Lungenerkrankungen mehrfach mo-
difiziert. Die Liebow-Klassifikation aus
dem Jahre 1968 umfasste 5 Krankheitsen-
titaten [25]:

1. gewohnliche (,,usual®) interstitielle
Pneumonie (UIP),

2. desquamative interstitielle Pneumonie
(DIP),

3. Bronchiolitis obliterans mit interstitiel-
ler Pneumonie (BIP),

4. lymphozytire interstitielle Pneumonie
(LIP),

5. riesenzellige interstitielle Pneumonie
(-giant cell interstitial pneumonia®/
GIP).

Intensive Bemithungen der ATS und ERS
zur Korrelation von pathologisch-anato-
mischen, radiologischen und klinischen
Befunden haben im Jahre 2002 zu einer
Modifikation der Liebow-Klassifikation
gefiihrt [2]. Durch die Anwendung analy-
tischer Verfahren zeigte sich, dass es sich
bei der riesenzelligen interstitiellen Pneu-
monie (GIP) meistens um eine Hartme-
tallpneumokoniose (,,hard metal lung dis-
ease“) handelt, die somit nicht mehr zur
Gruppe der idiopathischen interstitiellen
Pneumonien zihlt. Die BIP wird in der
ATS/ERS-Klassifikation als kryptogen or-
ganisierende Pneumonie (COP; bzw. idio-
pathischen Bronchiolitis obliterans mit
organisierender Pneumonie/BOOP) be-
zeichnet. Als neue Krankheitsentititen
wurden die von Katzenstein und Kolle-
gen 1986 und 1994 [19, 20] beschriebene
akute interstitielle Pneumonie (AIP) und
die nichtspezifische interstitielle Pneumo-
nie (NSIP) aufgenommen. Da sich meh-
rere von Liebow als lymphozytire inters-
titiellen Pneumonien (LIP) charakterisier-
te Krankheitsbilder in der Folge als lym-
phoproliferative Erkrankungen erwiesen,
wird diese Krankheitsentitit in die ATS/
ERS-Klassifikation mit dem Zusatz, dass
eine lymphoproliferative Erkrankung aus-
zuschlielen ist, gefiihrt.

Die Klassifikation der idiopathischen
Pneumonien der amerikanischen und euro-
péischen Thoraxgesellschaften aus dem Jah-
re 2002 (ATS/ERS-Klassifikation) umfasst
die folgenden Krankheitsentitéten [2]:

1. idiopathische Lungenfibrose (IPF)/ge-
wohnliche (,,usual®) interstitielle Pneu-
monie (UIP),

2. nichtspezifische interstitielle Pneumo-
nie (NSIP),

3. desquamative interstitielle Pneumonie
(DIP),

4. respiratorische Bronchiolitis - mit as-
soziierter interstitieller Lungenerkran-
kung (RB-ILD),

Tabelle2

Histologische Charakteristika

der gewodhnlichen interstitiellen
Pneumonien (UIP)

» Ausgepragte ,raumliche” Heterogenitat
der Lungenveranderungen: Lungen-
fibrose mit honigwabenférmigem
Lungenumbau (,honeycomb fibrosis”)
neben Arealen mit noch weitgehend er-
haltener Lungenarchitektur

« Ausgepragte ,zeitliche” Heterogenitat
der Lungenveranderungen mit, fibrobla-
stic foci” typischerweise im Randbereich
der Fibroseareale

» Haufig betont subpleural, paraseptal
und/oder peribronchial/perivasal

Tabelle3

Histologische Charakteristika der

Subtypen der nichtspezifischen
interstitiellen Pneumonie (NSIP)

+ Zellular verbreiterte
Alveolarsepten (Fibroblas-
tenproliferation), geringe
bis maBige interstitielle
chronische Entziindungs-
reaktion

» Hyperplasie der Typ-II-
Pneumozytenin entziind-
lich alterierten Arealen

Zellreicher
Subtyp:

« Dichte oder lockere
interstitielle Fibrose bei
insbesondere in der EvG-
Farbung noch relativ gut
erhaltener Lungengrund-
struktur

» Geringe bis mafige
interstitielle chronische
Entziindung

Fibrosieren-
der Subtyp:

5. kryptogen organisierende Pneumonie
(COop),

6. lymphozytire interstitielle Pneumonie
(LIP),

7. akute interstitielle Pneumonie (AIP).

Idiopathische Lungenfibrosen (IPF)/ge-
wohnliche interstitielle Pneumonien
(UIP). Die IPF ist nach den Literaturdaten
die zurzeit am haufigsten diagnostizierte
Krankheitsentitit bei Patienten mit klini-
schen Befunden interstitieller Lungener-
krankungen nach Ausschluss von ,,klas-
sischen® Krankheitsbildern (Sarkoidose,
exogen-allergische Alveolitis’EAA, Lan-
gerhans-Zell-Histiozytose, LAM, Silikose
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Abb.6 A NSIP. 43-jahriger Patient. a Interstitielles Verschattungsmuster in den Mittel- und
Unterfeldern in der Rontgenthoraxaufnahme im p.-a.-Strahlengang. b In der HR-CT sowohl
ein vermehrt retikuldres Zeichnungsmuster als auch fokale Milchglastriibungen. ¢,d Morpholo-
gisch Alveolarsepten relativ gleichméaBig verbreitert durch vermehrt spindelige Fibroblasten
und Kollagenfaserablagerungen. Im Gegensatz zur UIP sind die Lungenverdnderungen sehr

homogen. Kein Nachweis von Fibroblastenfoki

usw.). Das morphologische Korrelat der
Kklinisch als IPF klassifizierten Erkrankun-
gen ist die UIP (8 Abb. 5a-f).

Klinik: Die UIP manifestiert sich vor-
wiegend im 50. bis 60. Lebensjahr mit ei-
ner progredienten Dyspnoe und einem
nichtproduktiven Husten. Ménner erkran-
ken héufiger als Frauen (2:1). Im Lungen-
funktionstest zeigt sich meist eine restrik-
tive Ventilationsstorung mit einem redu-
zierten Lungenvolumen. Im Rontgentho-
rax finden sich diffuse interstitielle Zeich-
nungsvermehrungen und in der HR-CT
betont peripher und subpleural retikulo-
noduldre Verschattungen sowie eine Sto-
rung der Lungenarchitektur mit einem be-
tont subpleuralen honigwabenformigen
Lungenumbau. Die Prognose der Erkran-
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kung ist schlecht, und ohne eine Lungen-
transplantation versterben die meisten Pa-
tienten 5-10 Jahre nach der Diagnosestel-
lung an einer respiratorischen Insuffizienz
und einem Cor pulmonale.

Morphologie: Ein wesentliches histolo-
gisches Charakteristikum ist die Hetero-
genitit der Lungenverdnderungen (8 Ta-
belle 2) mit Arealen einer betont subpleu-
ral ausgeprégten alveolarseptalen Fibrose
und einem honigwabenférmigen Lunge-
numbau (,,honeycomb fibrosis“) neben
Abschnitten einer noch weitgehend erhal-
tenen Lungenarchitektur (., spatial hetero-
geneity). Neben einer Verbreiterung der
Alveolarsepten durch vermehrte Kollagen-
fasern finden sich kleinherdige Areale mit
einem lockeren fibroblastenreichen Gra-

Schwerpunkt: Lungen- und Pleurapathologie - Ubersicht

nulationsgewebe (,,fibroblastic foci; ,, tem-
poral heterogeneity). Die wabenférmig
umgebauten Luftrdume sind héufig von
respiratorischen Epithelien und Becher-
zellen ausgekleidet (,,Bronchiolisation®)
und weisen eine Sekretretention auf. Be-
gleitend findet sich ein sehr unterschied-
lich ausgepragtes interstitiell akzentuier-
tes Infiltrat aus Lymphozyten, Plasmazel-
len und Histiozyten. Fokal finden sich Hy-
perplasien der Typ-II-Pneumozyten und
der glatten Muskulatur (,muskuldre Zir-
rhose Meessen”). Im akuten Schub (,,acce-
lerated IPF ) liegt histologisch ein Kombi-
nationsbild einer UIP und eines diffusen
Alveolarwandschadens (,,diffuse alveolar
damage“/DAD) vor.
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Abb.7 A DIP. 43-jahriger starker Raucher mit klinisch uncharakteristerischer respiratorischer
Symptomatik, leichte Verminderung der Diffusionskapazitat. In der Rontgenthoraxaufnahme
im p.-a.-Strahlengang flaue Transparenzminderung in den Lungenunterfeldern bilateral und
in der HR-CT fleckig-flachige Milchglastriibung betont peripher in den Unterfeldern. a,b Histo-
logisch in den Alveolen Akkumulation von braunlich griinlich pigmentierten, CD 68-positiven
Kondensatmakrophagen. Alveolarsepten nur diskret verbreitert
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Abb.8 A RB-ILD. 63-jahriger starker Raucher mit chronisch obstruktiver Atemwegserkran-
kung, restriktiver Ventilationsstorung sowie Einschrankung der Diffusionskapazitit. In der
HR-CT fleckig-flachige Milchglastriibung und retikulonoduldre Zeichnungsvermehrung mit
unscharfen Noduli betont im Bereich der Lungenbasis. a Die Wand der Bronchioli respiratorii
fibrosiert mit einem vermehrt lymphozytaren Entziindungsinfiltrat und im Lumen zahlreiche
»~Rauchermakrophagen” (RB). b Betont peribronchiolér feinblasiges Lungenemphysem mit
mamBiger Fibrosierung der Alveolarsepten und vermehrten intraalveolar akkumulierten

»~Rauchermakrophagen” (ILD)

Differenzialdiagnosen: Mitbeteilung
der Lunge bei rheumatischen Erkrankun-
gen (so genannte Rheumalunge), Medika-
mentenreaktion (Nitrofurantoin, Chemo-
therapie usw.), Pneumokoniosen (Asbesto-
se, Anthrakofibrose usw.), Radiatio usw.

Nichtspezifische interstitielle Pneu-
monie (NSIP). Der Begriff der NISP

(8 Abb. 6a-d) wurde 1990 von Kitaichi
und 1994 von Katzenstein und Kollegen
fiir interstitielle Lungenerkrankungen ein-
gefiihrt [19, 23], die nach der Liebow-Klas-
sifikation nicht klassifizierbar waren. Pro-
blematisch ist, dass der Begriff der NSIP
im angloamerikanischen Schrifttum auch
fiir interstitielle Lungenverdnderungen bei
HIV-Patienten gebriuchlich ist [38, 46]!

Obwohl die NISP vermutlich eine hetero-
gene Gruppe von interstitiellen Lungener-
krankungen sind, weisen sie eine bessere
Prognose als die UIP auf. Ferner hat der
zellreiche Subtyp einer NSIP eine bessere
Fiinf- und Zehnjahresprognose als der fi-
brosierende Subtyp [49].

Klinik: Der Krankheitsbeginn der NSIP
istgewohnlich fritherals bei der UIP und fin-
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Abb.9 A COP. 41-jahrige Patientin mit seit einigen Wochen bestehendem produktiven Husten
und Dyspnoe nach vorausgegangener ,,Grippe”. Im linken Mittel- und Unterfeld in der Ront-
genthoraxaufnahme im p.-a.-Strahlengang fleckige Konsolidation und in der HR-CT betont
subpleurale und peribronchioldre Konsolidation. a,b Histologisch multiple zopfartige lockere
Granulationsgewebeknospen in den Alveolen und Obliteration eines Bronchiolus durch ein
zellreiches Granulationsgewebe, das retrograd von den Alveolen in das Lumen des Bronchio-
lus einwiéchst. In den Alveolarsepten und den Bronchiolen vermehrt lymphozytares Entziin-
dungsinfiltrat. Klinisch und radiologisch vollstandige restitutio ad integrum nach Gabe von

Kortikosteroiden

det sich gelegentlich auch bei Kindern. Die
Diagnosestellung erfolgt héufig erst mehre-
re Jahre nach Beginn der Symptome.

Morphologie: Das histologische Bild ei-
ner variabel ausgeprigten alveolar-septa-
len Fibrosierung und einer milden chroni-
schen Entziindungsreaktion passt nicht zu
einer UIP, DIP, COP, LIP oder DAD (Aus-
schlussdiagnose!). Obwohl es sich bei der
NSIP um eine unter Pathologen schlecht
reproduzierbare Diagnose handelt, wurde
von Travis und Kollegen [49] eine weite-
re Unterteilung vorgenommen (8 Tabel-
le 3):

1. Zellreicher Subtyp: Die Alveolarepten
weisen eine zelluldre (Fibroblastenpro-
liferation) Verbreiterung und eine ma-
Biggradige interstitielle Entztindung
mit Lymphozyten und wenigen Plas-
mazellen auf. Die Lisionen sind in
der Lunge nur herdférmig entwickelt,
weisen eine Hyperplasie der Typ-II-
Pneumozyten auf und sind in sich re-
lativ gleichformig (,,temporal homoge-
neity“). Eine kollagenfaserige Fibrose
fehlt. In 60% der Fille findet sich in-
traalveoldr ein lockeres Granulations-
gewebe, das jedoch deutlich schwi-
cher ausgeprigt als bei der COP. Fokal
finden sich einzelne Aggregate von

Lymphozyten.
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2. Fibrosierender Subtyp: Dieser Subtyp
ist durch eine herdformige kollagenfa-
serreiche interstitielle Fibrosierung ge-
kennzeichnet. Ein Lungenumbau ist
moglich, wobei die Lungengeriistarchi-
tektur meist noch erkennbar ist. Typi-
sche Fibroblastenfoki wie bei der UIP
fehlen meistens. Fokal findet sich in
den Fibrosierungsarealen eine Proli-
feration von glatten Muskelzellen. Ge-
wohnlich liegt nur eine geringgradige
interstitielle chronische Entziindung
aus Lymphozyten und einzelnen Plas-
mazellen vor.

Differenzialdiagnosen: EAA, UIP, Kollage-
nosen, Medikamentereaktionen, Infektio-
nen, HIV-Infektion.

Desquamative interstitielle Pneumoni-
en (DIP). Die DIP (8 Abb. 7a,b) ist cha-
rakterisiert durch eine intraalveoldre Ak-
kumulation von Makrophagen in den Al-
veolen und nicht wie filschlicherweise
von Liebow angenommen wurde, durch
abgeldste Epithelzellen (desquamativ).
Atiologie: meistens Kondensat der Zigaret-
ten [22, 41].

Klinik: Die DIP tritt ganz Uberwie-
gend bei starken Zigarettenrauchern in
der 4. bis 5. Lebensdekade auf. Mianner
sind (noch) haufiger als Frauen (2:1) be-

troffen. Lungenfunktionsanalytisch zeigt
sich eine milde Reduktion des Lungenvo-
lumens und eine maflige Abnahme der
Diffusionskapazitit. Im Rontgenthorax
findet sich eine normal oder ,,dirty lung*
und die HR-CT zeigt eine milchglasartige
Verschattungen ohne ein retikuldres oder
retikulonoduléres Zeichnungsmusters.

Morphologie: Histologisch findet sich
eine massive intraalveoldre Akkumula-
tion von Makrophagen mit einer griin-
braunlichen Pigmentierung (,,Kondensat-
makrophagen®; Berlin-Blau-Reaktion ne-
gativ oder verwaschen). Die Alveolarsep-
ten sind meist nur gering bis allenfalls ma-
ig verbreitert mit einem nur gering ver-
mehrten rundzelligen Entziindungsinfil-
trat (B Tabelle 4). Fokal findet sich eine
Hyperplasie der Typ-II-Pneumozyten. Bei
langjahrigem Zigarettenkonsum liegen oft
eine begleitende chronische Bronchitis
und ein Lungenemphysem vor.

Differenzialdiagnosen: pulmonale Lan-
gerhans-Zell-Histiozytose (in der Regel
mit einem DIP- und RB-ILD-&hnlichen
Reaktionsmuster assoziiert), EAA, Blut-
stauung bei primdrem Herzfehler, Himo-
siderose (M. Ceelen, Schweiferlunge),
RB-ILD (bei DIP fehlende Bronchiolitis
wie man sie bei der RB-ILD typischerwei-
se findet, haufig aber milde Raucherbron-
chitis).



Tabelle4

Histologische Charakteristika

der desquamativen interstitiellen

Tabelle7

Histologische Charakteristika
der lymphozytaren interstitiellen

Pneumonien (DIP)

« Relativ gleichmaBiger Befall des Lun-
genparenchyms mit einer massiven
Ansammlung von Makrophagen mit
griin-braunen Pigmentspeicherungen
in den Alveolen

« Gering bis allenfalls magiggradig binde-
gewebig verbreiterte Alveolarsepten

« Geringgradige interstitielle Entziin-
dungsreaktion

Ausschlusskriterien: deutliche und ausge-
pragte Fibrose, glattmuskulare Prolifera-
tionen, wabenfdrmiger Lungenumbau,
Fibroblastenfoki, organisierende Pneu-
monie

Tabelle5

Histologische Charakteristika der

Kondensatpneumopathie (RB-ILD)

« Bronchiolozentrische Akkumulation von
Makrophagen mit einem feingranuldren
griin-braunlichen Pigment (,Kondensat-
makrophagen”)

« Fokale chronische Entziindungsreaktion

« Geringgradige peribronchiolare Fibrose

Die Diagnose der RB-ILD ist den Erkran-
kungsbildern vorbehalten, die mit deutli-
chen klinischen Symptomen, Lungenfunk-
tionsabnormalitaten und radiologischen
Veranderungen assoziiert sind!

Tabelle6

Histologische Charakteristika der

organisierenden Pneumonie

« Intraluminale (!) Granulationsgewebe-
knospen in den Alveolen, Ductus alveola-
res und Bronchiolen (cave: Fibroblasten-
foki im Interstitium bei UIP)

« Fleckformige Verteilung

« Weitgehend erhaltene Lungenstruktur

« Relativ uniformes Bild

« Interstitielle Entziindung

- Fokale Hyperplasie der Typ-lI-Pneumo-
zyten

Ausschlusskriterien: wabenfoérmiger

Lungenumbau, Granulome, neutrophile

Granulozyten, Abszesse, Nekrosen,

hyaline Membranen, Infiltration von

Eosinophilen, Vaskulitis

Pneumonie (LIP)

« Interstitielle Infiltrate liberwiegend
aus T-Lymphozyten, Plasmazellen und
Makrophagen mit pradominant alveolar-
septaler Verteilung

« Lymphatische Hyperplasie (BALT-Hyper-
plasie haufig) teils unter dem Bild einer
lymphofollikuldren Bronchiolitis

« Histologische Befundmuster verdcchtig
aufeine lymphoproliferative Erkrankung:
Verteilung entlang der LymphgefaBe,
der Interlob@rsepten, der Pleura und
der bronchovaskularen Biindel, mo-
noklonale Leichtkettenrestriktion der
Plasmazellen

Tabelle8

Histologische Charakteristika der

akuten interstitiellen Pneumonie
(AIP)

Akuter Diffuse beidseitige,

Beginn milchglasartige Aufhel-

(1-2Wochen): lungen und Verdichtun-
gen des Lungenparen-
chyms

Exsudative Fokal hyaline Membran,

Phase: Fibroblastenprolifera-
tion, 0dem

Proliferative Floride Fibroblastenproli-

Phase: feration im Interstitiums
und den Alveolen; ausge-
pragte Hyperplasie der
Typ-lI-Pneumozyten

Prognose: 78% Mortalitatin

6 Monaten

Respiratorische Bronchiolitis — mit as-
soziierter interstitieller Lungenerkran-
kung (RB-ILD). Die RB-ILD (8 Abb. 8a,b)
wurde 1974 von Niewoehner et al. als ei-
genstindige Entitit beschrieben. Da die
Erkrankung ausschliefSlich bei Rauchern
auftritt, wird sie im deutschen Sprach-
raum auch als Kondensatpneumopathie
bezeichnet (B Tabelle 5) [29]. Atiologie:
Kondensat der Zigaretten.

Klinik: unspezifisch; Atemwegsdysfunk-
tion bei Zigarettenrauchern in der 4. bis 5.
Lebensdekade (haufig >30 ,,pack years);
Minner haufiger als Frauen (2:1); Beendi-
gung des Rauchens fithrt meist zu einer

deutlichen Befundbesserung. Réntgentho-
rax: Verdickung der Wénde der zentralen
und peripheren Bronchien; haufig milch-
glasartige Verschattungen; HR-CT: teils
zentrilobuldre Knétchen; hiufig Emphy-
sem in den oberen Lungenfeldern.

Morphologie: Akkumulation von Ma-
krophagen in den Bronchioli respiratorii,
den Ductus alveolares und den peribron-
chioldren Alveolen; Alveolarmakropha-
gen mit zahlreichen feingranuldren griin-
briaunlichen Partikeln (,,Raucher-“/Kon-
densatmakrophagen); fokal ein lympho-
zytires Entziindungsinfiltrat; geringgradi-
ge peribronchiolére Fibrose der Alveolar-
septen; hyperplastische Typ-II-Pneumo-
zyten.

Differenzialdiagnosen: Pulmonale Lan-
gerhans-Zell-Histiozytose (oft assoziiert
mit DIP- oder RB-ILD-dhnlichen Verin-
derungen).

Kryptogen organisierende Pneumonie
(COP). Die COP (B Abb.9a,b) wurden
1983 von Davison und Kollegen als eigen-
standige Entitit beschrieben und 1985 von
Epler und Kollegen auch als idiopathische
»Bronchiolitis obliterans organizing pneu-
monia“ bezeichnet [11,15]. Atiologie: mog-
licherweise Viren.

Klinik: mittleres Alter bei Erkrankungs-
beginn 55 Jahre; haufig auch jiingere Er-
wachsene; wenige Wochen bestehender
produktiver Husten mit einem klaren
Sputum und Dyspnoe; klinisch haufig in-
direkte Hinweise fiir einen vorausgegan-
genen Infektion des Respirationstraktes,
Gewichtsverlust, intermittierendes Fie-
ber und Schweiflausbriiche; Lungenfunk-
tionstest: respiratorische Ventilationssto-
rung mit méfiger Ruhehypoxidmie; kom-
plette Remission nach Kortikosteroiden;
Rontgenthorax und CT: unilateral oder
bilateral fleckformige Verschattung der
Luftraume.

Morphologie: Das histologische Bild ist
charakterisiert durch herdférmig in den
Alveolen, Ductus alveolares und Bronchio-
len gelegene Granulationsgewebeknospen
(8 Tabelle 6). Begleitend finden sich ein mé-
Riggradiges interstitielles Entziindungsinfil-
trat, eine Hyperplasie der Typ-II-Pneumozy-
ten, fokal vermehrt Alveolarmakrophagen
und je nach Stadium unterschiedliche Men-
genan Fibrin. Die origindre Lungengertistar-
chitektur ist erhaltene (EvG-Féarbung!).
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Abb.10 A LIP. 8-jéhriges Madchen mit Dyspnoe und bilateraler diffuser Milchglastriibung

und betont zentrilubular unscharf begrenzten Noduli in der HR-CT. Histologisch ein dichtes in-
terstitielles Infiltrat aus CD 45R0 -positiven T-Lymphozyten (a—c) sowie peribronchioldr
vermehrt Lymphfollikel mit CD 79a-positiven B-Zellen (d)

Differenzialdiagnosen: organisierender
»diffuse alveolar damage® (DAD; 6dema-
tose Verdickung und eine organisierende
Fibrose in den Alveolarwinden; hiufig
hyaline Membranen); Organisation dis-
tal von Obstruktionen (z. B. Tumor); or-
ganisierende Aspirationspneumonien; or-
ganisierende Reaktion nach Medikamen-
ten, Staub oder toxischen Substanzen; Kol-
lagenosen; EAA; chronisch entziindliche
Darmerkrankungen; sekundére Reaktion
bei chronischer Bronchiolitis; reparative
Reaktion angrenzend an Abszesse; Neo-
plasmen; Wegener-Granulomatose.

Lymphozytére interstitielle Pneumoni-
en (LIP). Die LIP (B Abb. 10a-d) wurde
1968 von Liebow eingefiihrt [25]. Zurzeit
wird die LIP als eine histologische Varian-
te einer reaktiven lymphoiden Hyperpla-
sie mit pradominant interstitiellen Verdn-
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derungen eingeordnet. Die Einteilung er-
folgt in 4 Subgruppen:

1. LIP-assoziiert mit Kollagenosen,

2. LIP-assoziiert mit HIV,

3. LIP-assoziiert mit anderen Erkrankun-
gen,

4. idiopathische LIP.

Haufige Entwicklung der LIP im Rahmen
der zugrunde liegenden Autoimmuner-
krankungen: rheumatoide Arthritis, Sjo-
gren-Syndrom, Hashimoto-Thyreoiditis,
perniziése Anémie, chronisch-aktive Hepa-
titis, systemischer Lupus erythematodes, au-
toimmunhémolytische Andmie, primére bi-
lidre Zirrhose oder Myasthenia gravis.
Weitere Grunderkrankungen, die mit
einer LIP assoziiert sind: Infektionen
(Pneumocystis-carinii-Pneumonie, Hepa-
titis B, EBV), Kollagenosen, HIV, Autoim-

o

ologie - Ubersicht

munerkrankung, Medikamente, idiopa-
thisch.

Klinik: Dyspnoe und nichtproduktiver
Husten; CT: milchglasartige Verschattung
des Lungenparenchyms; retikuldres Zeich-
nungsmuster.

Morphologie: dichtes interstitielles lym-
hpoidesInfiltrataus Lymphozyten, Plasma-
zellen und Histiozyten in den Alveolarsep-
ten; assoziiert haufig Typ-II-Zell-Hyper-
plasie und méflig vermehrt intraalveold-
re Makrophagen; Lymphfollikel gewhn-
lich entlang von Lymphgefifien; selten Sto-
rung der Lungenarchitektur mit wabenfor-
migem Lungenumbau oder nichtnekroti-
sierenden Granulomen (@ Tabelle 7).

Differenzialdiagnosen: follikulare Bron-
chiolitis (Bronchiolen-assoziierte Loka-
lisation der Infiltrate), diffuse lymphati-
sche Hyperplasie (BALT-Hyperplasie),
knotige lymphoide Hyperplasie, MALT-
Lymphome, Lymphome (haufig eine stér-



ker monomorphe und dichte Population
von lymphoiden Zellen mit Destruktion
der Alveolararchitektur und Pleurainfiltra-
tion), Sarkoidose, EAA.

Akute interstitielle Pneumonie (AIP).
1944 wurde von Hamman und Rich bei
4 Patienten eine fulminant letal verlau-
fende interstitielle Lungenerkrankung be-
schrieben, die autoptisch eine ausgedehn-
te Lungenfibrose aufwies und nicht in die
Klassifikation nach Liebow eingeordnet
werden konnte [17]. 1986 wurde fiir die-
se Erkrankung von Katzenstein und Kolle-
gen der Begriff der AIP eingefiihrt (8 Ta-
belle 8) [20].

Klinik: akuter Beginn (1-3 Wochen) mit
Atemnot und Husten; rasch progrediente
respiratorische Insuffizienz mit notwendi-
ger mechanischer Beatmung; erhohte Tem-
peratur, wobei sich jedoch weder Bakteri-
en noch andere infektiose Agenzien nach-
weisen lassen; schlechte Prognose mit mitt-
lerer Sechsmonatsmortalitit von 78%.

Rontgenthorax und CT: Bild sehr dhn-
lich dem des ARDS; Verdichtung des Lun-
genparenchyms mit teils milchglasdhn-
licher Zeichnung (Bronchiektasen, Sto-
rung der Architektur oder zytische Lésio-
nen fehlen gewohnlich.)

Morphologie: Bild des diffusen Alveo-
larwandschadens wie beim ARDS; exsu-
dative Phase: innerhalb der ersten Woche
nach Lungenschidigung, interstitielles
und intraalveoldres Odem, Ausbildung
von hyalinen Membranen, Hyperplasie
der Typ-II-Pneumozyten, intraalveolére
Blutungen, interstitielles rundzelliges In-
filtrat; proliferative Phase: wihrend der
zweiten Woche, floride Fibroblastenpro-
liferation im Interstitium und den Alveo-
len; ausgeprigte Hyperplasie der Typ-II-
Pneumozyten mit teils auch Kernanoma-
lien (Differenzialdiagnose: atypische ade-
nomatdse Hyperplasie, bronchioloalveold-
res Karzinom).

Differenzialdiagnosen: Bronchiolitis
obliterans organisierende Pneumonie
(BOOP: stirker alveoldr mit betont peri-
bronchioldren Granulationsgewebeknos-
pen), NSIP, akute Exazerbation einer UIP
(morphologisch Mischbild aus DAD und
UIP), Infektionen (Viren, Bakterien, Pil-
ze, Parasiten), Medikamente, Reizgase,
Bestrahlung, ARDS, Kollagenosen, Vasku-
litiden.

Riesenzellige interstitielle
Pneumonie/Hartmetalllunge

Die riesenzellige interstitielle Pneumonie
(GIP), die in der Klassifikation von Lie-
bow 1968 als besondere Form einer idio-
pathischen interstitiellen Pneumonie ge-
fithrt wird, wurde in die neue ATS/ERS-
Klassifikation nicht aufgenommen, da es
sich nicht um eine idiopathische Lungen-
erkrankung, sondern um eine besondere
Form einer interstitiellen Lungenerkran-
kung als Folge einer Inhalation von Me-
tall- oder Diamantstduben bei der Herstel-
lung und Verarbeitung von Hartmetallen
(so genannte Hartmetalllunge) oder Dia-
manten handelt. Die so genannte Hartme-
talllung wird in der Berufskrankheitenlis-
te unter der Ziffer M 4107 gefiihrt.

Hartmetalle sind Werkstoffe, die sich
durch ihre grofie Verschleif¥festigkeit, Tem-
peratur- und Korrosionsbestindigkeit aus-
zeichnen. Sie enthalten Wolfram, Titan,
Tantan, Niob, Molybdén, Chrom, Vanadi-
um, Kobalt sowie selten Nickel oder Eisen.
Hartmetallschleifer sind am stérksten ge-
fahrdet, da bei dem Schleifprozess lungen-
gingige Stdube und Rauch entstehen. Ob-
wohl im Gegensatz zu Titan und anderen
Metallen Kobalt im Lungengewebe von ex-
ponierten Personen seltener nachweisbar
ist, wird dem Kobalt als auslosendem Fak-
tor die grofite Bedeutung zugesprochen
[26, 27]. Bei Schleifen von Hartmetallen
wird metallisches Kobalt im Schleifwas-
ser ionisiert, das in dieser Form an Prote-
ine binden und als Hapten wirken kann.
Diese Hypothese wird durch die Beobach-
tung gestiitzt, dass Diamantschleifer, die
mit Kobalt-beschichteten Schleifplatten ar-
beiten und nicht gegeniiber Hartmetallstd-
ben exponiert sind, ebenfalls eine GIP ent-
wickeln kénnen [12].

Klinik: klinische Symptome sind Dys-
poe, Tachypnoe, basales Knisterrasseln
und Zyanose. Als Komplikation kénnen
obstruktive Atemwegserkrankung hinzu-
treten. Radiologisch zeigt sich in Abhin-
gigkeit vom Schweregrad der Erkrankung
eine netzformig-streifige Zeichnungsver-
mehrung sowie in fortgeschrittenen Stadi-
en eine feine Kornung. Lungenfunktions-
analytisch liegt eine restriktive Ventilati-
onsstérung und eine Diffusionsstérung
Vor.

Morphologie: Im Vordergrund des mor-
phologischen Bildes stehen die mehrkerni-
gen Riesenzellen. Bei diesen Riesenzellen
handelt es sich nicht nur um mehrkernige
histiozytire Fremdkorperriesenzellen in
den Alveolen sondern auch um synzythia-
le epitheliale Riesenzellen. Ultrastrukturel-
le Untersuchungen haben gezeigt, dass es
sich bei den epithelialen Riesenzellen um
mehrkernige Typ-II-Pneumozyten han-
delt. Zusitzlich finden sich in den Alveo-
len vermehrt Makrophagen und im Inters-
titium vermehrt Lymphozyten und Lym-
phfollikel mit Keimzentren sowie eine va-
riabel ausgepragte Fibrosierung. Im Endst-
dium kann ein fibrotisch-wabenférmiger
Lungenumbau vorliegen.

Differenzialdiagnose: riesenzellige vira-
le Pneumonien.

Fazit fiir die Praxis

Die ATS/ERS-Klassifikation aus dem Jahr
2002 fasst die verschiedenen interstiti-
ellen Lungenerkrankungen zusammen
und liefert eine eindeutige Definition

der jeweiligen diagnostischen Kriterien.
Die Einteilung lasst sich allerdings nicht
auf Frilhgeborene, Sduglinge und Klein-
kinder anwenden. Fiir diese Altersgrup-
pe sollte beim Vorliegen einer schweren
respiratorischen Insuffizienz die Bezeich-
nung,,chronische Pneumonitis des Saug-
lings” gewahlt werden.

Neben des verschiedenen diagnosti-
schen Verfahren, die dem Pathologen zur
Verfiigung stehen, sollten zu endgiilti-
gen Diagnose immer auch die klinischen
und radiologischen Befunde herangezo-
gen werden.

Die im Hinblick auf Symptome, Entste-
hung, Therapie u. a. vorgestellten Krank-
heitsbilder ermdglichen eine vergleichen-
de Betrachtung.
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