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Histological classification of
interstitial lung diseases

Zusammenfassung Die ATS/
ERS-Konsensusklassifikation idio-
pathischer interstitieller Pneumo-
nien von 2002 standardisiert Defi-
nitionen und Kriteria zur Klassi-
fikation idiopathischer interstitiel-
ler Pneumonien und ersetzt frii-
here Klassifikationen. Sieben En-
titdten wurden basierend auf kli-
nisch-radiologisch-pathologischen
Kriterien definiert: idiopathische
Lungenfibrose, idiopathische
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BEITRAG ZUM SCHWERPUNKTTHEMA

Histologische Klassifikation
interstitieller Lungenerkrankungen

nicht-spezifische Pneumonie,
kryptogen organisierende Pneu-
monie, akute interstitielle Pneu-
monie, respiratorische Bronchioli-
tis mit interstitieller Lungener-
krankung, desquamative intersti-
tielle Pneumonie und lymphozy-
tdre interstitielle Pneumonie. Das
folgende Manuskript enthilt ei-
nen kurzen Uberblick der histo-
pathologischen Diagnose dieser
Entitdten in Vergleich zu anderen
diffusen interstitiellen Lungener-
krankungen und pulmonaler Ma-
nifestationen kollagenvaskuldrer
Erkrankungen.

Summary The 2002 ATS/ERS
consensus classification of idio-
pathic interstitial pneumonias
standardizes definitions and cri-
teria for classification and diag-
nosis of idiopathic interstitial
pneumonias and replaces previous
classifications. Based on clinico-

radiologic-pathologic criteria se-
ven entities were defined: idio-
pathic pulmonary fibrosis, non-
specific interstitial pneumonia,
cryptogenic organizing pneumo-
nia, acute interstitial pneumonia,
respiratory bronchiolitis-asso-
ciated interstitial lung disease,
desquamative interstitial pneumo-
nia and lymphoid interstitial
pneumonia. The following paper
includes a brief overview of the
histopathological diagnosis of
these entities as compared to other
diffuse interstitial pulmonary dis-
eases and pulmonary manifesta-
tions of collagenvascular diseases.
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Die idiopathischen interstitiellen Pneumonien be-

Einleitung

Diffuse interstitielle Lungenerkrankungen umfassen
solche mit bekannter Ursache (kollagenvaskuldre Er-
krankungen, umweltbedingt oder medikamentds asso-
ziiert), wie auch Erkrankungen mit unbekannter Ursa-
che (idiopathische interstitielle Pneumonien), granu-
lomatdse Lungenerkrankungen (z.B. Sarkoidose)
und andere Formen mit charakteristischer Histologie
(Lymphangioleiomyomatose, pulmonale Langerhans-
zellgranulomatose und eosinophile Pneumonie).

inhalten die idiopathische pulmonale Fibrose (IPF)
sowie die nonspecific interstitial pneumonia (NSIP),
cryptogenic organizing pneumonia (COP), acute in-
terstitial pneumonia (AIP), respiratory bronchiolitis-
associated interstitial lung disease (RB-ILD), desqua-
mative interstitial pneumonia (DIP) und lymphoid
interstitial pneumonia (LIP). Nicht spezifisch auf-
gelistet aber anerkannt wird zusétzlich noch die un-
classifiable interstitial pneumonia (unklassifizierbare
interstitielle Pneumonie). Diese Auflistung entspricht
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Tab. 1 Pathologische Reaktionsmuster bei kollagenvaskuldren Lungenerkrankungen

Rheumatoide Juvenile Systemischer Sklerodermie  Polymyositis/  Mixed Sjogren-  Ankylosierende
Arthritis rheumatoide  Lupus Dermato- Connective  Syndrom  Spondylitis
Arthritis erythemathodes myositis Tissue
Disease
Pleura (Entziindung, X X X X
Fibrose, Ergiisse)
Luftwege (Entziindung, X X X X X
Obstruktion, lymphat.
Hyperplasie (follik. Bronchiolitis)
Interstitielle Beteiligung X X
DAD (akut; mit oder ohne
Blutungen)
OP (Subakut/organisierend) X X X X
NSIP (chronische Entziindung) X
NSIP/UIP (chronische Entziindung X X X X X
und Fibrose)
LIP X X X
Eosinophile Infiltrate
Vaskuldre Beteiligung X X X X X X
Hypertension/Vaskulitis
Parenchymale Knotenbildungen  x X

Apikale fibrobullose
Verdanderungen

Abkiirzungen: DAD - diffuse alveolar damage, OP — organizing pneumonia, NSIP — nonspecific interstitial pneumonia, UIP — usual interstitial pneumonia,
lymphat. Hyperplasie (follik. Bronchiolitis) — lymphatische Hyperplasie (follikuldre Bronchiolitis). Mod. nach (1, 21)

der rezenten internationalen Konsensusklassifikation
der American Thoracic Society/European Respirato-
ry Society (2002) (1). Sie ersetzt die &lteren Klassifi-
kationen nach Liebow (1969) (2) sowie Katzenstein
und Myers (1998) (3) aufgrund der unterschiedli-
chen Prognose und therapeutischen Ansitze der
Subgruppen (4). Diese neue Klassifikation definiert
klinische Erscheinungsbilder, Pathologie und radio-
logische Merkmale von Patienten mit idiopathischen
interstitiellen Lungenerkrankungen mit den Haupt-
ziel der Standardisierung der Klassifikation {iiber
uniforme Definitionen und Kriterien fiir die Diagno-
se von idiopathischen interstitiellen Lungenerkran-
kungen. Grundsitzlich werden in dieser Klassifikati-
on das histologische Muster der klinisch-radiologi-
schen-pathologischen Diagnose wie folgt gegeniiber-
gestellt: usual interstitial pneumonia (UIP) - idio-
pathic pulmonary fibrosis/cryptogenic fibrosing al-
veolitis; organizing pneumonia (OP) (vormals bron-
chiolitis obliterans-organizing pneumonia (BOOP) -
cryptogenic organizing pneumonia (COP); diffuse al-
veolar damage (DAD) - acute interstitial pneumonia
(AIP); respiratory bronchiolitis (RB) - respiratory
bronchiolitis-associated interstitial lung disease (RB-

ILD); nonspecific interstitial pneumonia (NSIP), des-
quamative interstitial pneumonia (DIP) und lym-
phoid interstitial pneumonia (LIP) werden sowohl
histologisch als auch klinisch-radiologisch-patholo-
gisch als solche bezeichnet. Nachfolgend werden die-
se auch fiir den deutschen Sprachraum neu definier-
ten Subgruppen (5) mit dem Schwerpunkt ihrer his-
topathologischen Merkmale und mit Beriicksichti-
gung ihres Vorkommens bei kollagenvaskuldren Lun-
generkrankungen kurz dargestellt (Tab. 1).

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF)

Das histologische Korrelat der idiopathischen Lun-
genfibrose ist die usual interstitial pneumonia (UIP).
Dabei findet sich ein fleckférmiger fibros-zystischer
Umbau des Lungenparenchyms mit peripher azini-
rer/subpleuraler Betonung. Am Ubergang von den
Fibrosezonen zum Parenchym mit gewahrter Archi-
tektur liegen Fibroblastenherde als Ausdruck eines
weitergehenden Prozesses wahrend die Fibrosezonen
vorwiegend ilteres, dichtes kollagenes Bindegewebe
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aufweisen (3, 6). Fiir die histologische Diagnose ei-
ner UIP ist damit auch Lungenparenchym mit ge-
wahrter Architektur notwendig. Im Stadium der ra-
schen Progression einer IPF konnen sich zusitzlich
noch Zeichen einer Infektion, organisierenden Pneu-
monie (OP) oder eines diffusen Alveolarzellschadens
(DAD) erkennen lassen.

Ahnliche und hiufig nur durch zusitzliche kli-
nische Information abgrenzbare histologische Bilder
konnen Asbestose (Asbestkorper etc.), kollagenvas-
kuldre Erkrankungen, vernarbende exogen-allergi-
sche Alveolitiden (aktivere Zonen mit typischerem
Bild), die Bestrahlungsfibrose (umschrieben im Be-
strahlungsbereich und Zellatypien) und das Her-
mansky-Pudlak-Syndrom aufweisen.

Nonspecific interstitial pneumonia (NSIP)

Bei dieser vorldufigen Subgruppe der idiopathischen
nicht-spezifischen Pneumonie kann histologisch eine
bis zu méfliggradige interstitielle chronische Ent-
ziindung, eine lockere granulationsgewebsartige oder
dichte kollagenfasrige interstitielle Fibrose oder eine
Kombination dieser Verdnderungen vorliegen. Cha-
rakteristisch ist eine fleckformig betonte Verteilung
und zeitlich homogenes Bindegewebe eines Alters
(locker oder dicht) aber nicht wie bei der UIP locke-
res (Fibroblastenherde) und dichtes Bindegewebe (4,
7, 8). Auch in Fibrosearealen ist die Lungenarchitek-
tur im Gegensatz zur UIP noch gewahrt.

Steht die Entziindung im Vordergrund so ist his-
tologisch differentialdiagnostisch zur Abgrenzung ei-
ner idiopathischen NSIP an eine exogen-allergische
Alveolitis, kollagenvaskuldre Erkrankung, medika-
mentds induzierte Lungenerkrankung (z.B. eosino-
phile Pneumonie), an einen Infekt oder Immundefi-
zienz zu denken. Bei einer Fibrose schlieflen die Dif-
ferentialdiagnosen eine dltere exogen-allergische Al-
veolitis (aktivere Zonen), Sarkoidose (Granulome)
oder Langerhanszellgranulomatose (aktive Herde)
ein. Wie auch hier so sollte sich natiirlich allgemein
das histologische Muster auf die Art der jeweiligen
Subgruppe beschrinken.

Cryptogenic organizing pneumonia (COP)

Fir die idiopathische kryptogen organisierende
Pneumonie (vormals idiopathische Bronchiolitis ob-
literans-organisierende Pneumonie - BOOP) ist his-
tologisch eine fleckférmige Verteilung von gleich al-
ten Granulationsgewebspfropfen in Alveolargingen
und mit Beteiligung ihrer Umgebung (hauptsédchlich
Alveolen und auch, aber nicht immer, in Bronchio-

len) typisch (9, 10). Dies schlieit eine geringe
Entziindung in der Umgebung sowie eine gewahrte
Lungenarchitektur ein und wird jetzt als organizing
pneumonia (OP) Muster bezeichnet.

Aufgrund des sehr hidufigen Reaktionsmuster ei-
ner Granulationsgewebsbildung in der Lunge ist hier
die histologische Differentialdiagnose leider sehr
breit gestreut. Gegen das Vorliegen einer COP spre-
chen aber neutrophile Granulozyten in Alveolen, ei-
ne akute Bronchiolitis, Granulome, Nekrosen, hyali-
ne Membranen, reichlich Fibrin in Alveolarriumen,
Vaskulitis und deutlich vermehrte eosinophile Gra-
nulozyten (eosinophile Pneumonie) (11). Mit Aus-
nahme der leichter abgrenzbaren UIP ist haufiger
auch das DAD-Muster in der histologischen Diffe-
rentialdiagnose, weniger das NSIP- oder DIP-Muster.
Vor der klinischen Diagnose einer COP miissen zahl-
reiche Erkrankungen mit einem OP-Muster aus-
geschlossen werden (organisierende Infektionen, kol-
lagenvaskuldre Erkrankungen, Inhalationsschédden,
medikamentos induzierte Reaktionen etc.).

Acute interstitial pneumonia (AIP)

Das histologische Muster der idiopathischen akuten
interstitiellen Pneumonie entspricht dem Bild der
verschiedenen Phasen (exsudativ, proliferativ, fibro-
tisch) des diffusen Alveolarschadens (diffuse alveolar
damage-DAD). Allein histologisch ist es nicht unter-
scheidbar von Verdnderungen bei ARDS, wie durch
Sepsis oder Schock hervorgerufen. Auch ein Teil der
fritheren als Hamman-Rich-Syndrom beschriebenen
Fille zeigt dieses Muster (12). Der Begriff AIP ist fiir
idiopathische Fille reserviert wihrend ARDS kli-
nisch bei bekannter Ursache verwendet werden soll.

Das histologische DAD-Muster zeigt vorwiegend
diffuse und gleich alte Verinderungen mit Odem,
hyalinen Membranen und akuter entziindlicher inter-
stitieller Infiltration in der exsudativen Phase. Die
proliferative Phase zeigt lockeres Granulationsgewe-
be vorwiegend im Interstitium, wechselnd spérliche
Reste hyaliner Membranen und proliferierte Typ-II-
Pneumozyten. Im weiteren Verlauf kann sich wieder
normales Lungenparenchym finden oder eine Fibro-
se bis zum fibros-zystischen Umbau (13, 14).

Die histologische Differentialdiagnose basiert auf
das Fehlen von Granulomen, Nekrosen, Virusein-
schliissen, Erregern, Mikroabszessen (Infekt). Auch
eine im Hintergrund stehende UIP (Stadium der ra-
schen Progression einer IPF), reichlich eosinophile
Granulozyten (eosinophile Pneumonie), exogen-aller-
gische Alveolitis oder Vaskulitis (kollagenvaskuldre
Erkrankungen) soll nicht nachweisbar sein. Weitere
ganz vorwiegend klinische Differentialdiagnosen
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umfassen medikamentds-toxische Schiden, Uramie,
Sepsis, Transfusionen, Schock und Trauma.

Respiratory bronchiolitis-associated
interstitial lung disease (RB-ILD)

Das histologische RB-Muster als Korrelat der respira-
torische Bronchiolitis mit interstitieller Lungen-
erkrankung entspricht bronchiolozentrischen, herd-
férmigen Makrophagenansammlungen mit intrazyto-
plasmatischer Speicherung von feinem braunen Pig-
ment in luftfiihrenden Rdumen. Weiters kann eine
bis zu milde peribronchialen Fibrose und eine ge-
ringe bronchioldre und peribronchioldre chronische
Entziindung vorliegen (15, 16).

Die histologische Differentialdiagnose der RB in-
cludiert DIP, Bronchiolitis und NSIP. Das RB-Muster
und das unten beschriebene DIP-Muster (letzteres
mit diffuser Verteilung der Makrophagen) stellen je-
weils das Ende eines Spektrums dar und iiberlappen
sich haufig (17).

Die RB-ILD ist eine seltene Rauchererkrankung.
Die RB als ihre héufig alleinige histologische Mani-
festation ohne weitergehende Symptome ist dagegen
bei Rauchern sehr hiufig.

Desquamative interstitial pneumonia (DIP)

Die desquamative interstitielle Pneumonie bietet his-
tologisch als DIP-Muster diffuse alveolire Ansamm-
lungen von pigmentspeichernden Makrophagen.
Auch eine geringe chronisch-entziindliche Infiltrati-
on der Alveolarwinde und eine bis zu milde intersti-
tielle Fibrose, aktivierte Deckzellen und geringe lym-
phozytdre Aggregate konnen gesehen werden (11,
18).

Die histologische Differentialdiagnose der DIP
umfasst die fokale unspezifische ,,DIP-like“ Reaktion
um andere herdférmige Prozesse (Tumore, Langer-
hanszellgranulomatose, Fibrosebezirke etc.). Weiters
bei interstitellen Lungenerkrankungen in Rauchern
als Uberlagerung der jeweiligen histologischen Mus-
ter einer UIP, RB, NSIP, eosinophilen Pneumonie
und Hédmosiderose. Gegeniiber der UIP fehlen aber
fibrgs-zystischer Umbau und Fibroblastenherde.

Lymphoid interstitial pneumonia (LIP)

Das histologische Muster einer idiopathischen lym-
phozytéren interstitiellen Pneumonie wie auch einer
LIP mit bekannter Ursache entspricht einer dichten,

diffusen interstitiellen Infiltration der Alveolarwinde
mit T-Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen.
Héufig ist auch eine follikuldre Hyperplasie des Bron-
chus-assoziierten lymphatischen Gewebes (BALT) zu
sehen, dieses sollte aber beim LIP-Muster dieser Klas-
sifikation im Hintergrund stehen (19). Auch ein gerin-
ger Lungenumbau oder diskrete Granulome sind
moglich.

Die histologische Differentialdiagnose der LIP be-
inhaltet die Hyperplasie des BALT (hier im Vorder-
grund), noduldre lymphatische Hyperplasie (um-
schrieben), Lymphom (Immunhistochemie und Mole-
kularbiologie) und exogen allergische Alveolitis (ge-
ringere und mehr bronchiolozentrische Entziindung,
lockere Granulome, Granulationsgewebe) sowie die
jeweiligen histologischen Muster einer OP, NSIP und
UIP (11). Bei bekannten Ursachen kann sich dieses
Bild bei Infekten (Pneumocystis carinii, Hepatitis B,
Epstein-Barr-Virus etc.), kollagenvaskuldren Erkran-
kungen (Sjogren-Syndrom, rheumatoide Arthritis,
systemischer Lupus erythematodes), Immundefizienz
und anderen immunologischen Erkrankungen sowie
medikamentds-toxisch induziert finden.

Rolle der Pathologie in der Diagnostik
der diffusen interstitiellen Lungenerkrankungen

Aufer bei typischem klinisch-radiologischem Bild wie
hiufig bei der UIP/IPF ist eine chirurgische Lungen-
biopsie fiir eine verléssliche klinisch-pathologische Di-
agnose bei diffusen interstitiellen Lungenerkrankun-
gen notwendig. Biopsien von mehr als einem Lappen
sind dabei hilfreich (18, 20, 21). Fiir eine optimale Be-
urteilung ist eine méglichst schnelle Ubersendung des
entnommenen sterilen und unfixierten Lungenstiicks
an die Pathologie notwendig. Alternativ kann auch
nach Entnahme Fixationsfliissigkeit in das Gewebs-
stiick injiziert werden, jedenfalls sollte eine Atelektase
vermieden werden. Die transbronchiale Biopsie dient
in der Regel dem Ausschluss von Sarkoidose, Neoplas-
men und bestimmten Infektionen. Manchmal geniigt
bei typischem klinisch-radiologischem Bild bei einer
COP oder AIP eine transbronchiale Biopsie mit ent-
sprechendem histologischem OP- oder DAD-Muster
zur Diagnosesicherung. Reicht diese nicht aus, so kann
eine chirurgische Biopsie spéter angeschlossen wer-
den. Auch die bronchoalveoldre Lavage ist abhéngig
von Kklinisch-radiologisch diagnostizierter Erkran-
kung bei der Infektdiagnostik sowie bei einer Reihe
diffuser interstitieller Lungenerkrankungen hilfreich
(Sarkoidose, exogen-allergische Alveolitis, eosinophile
Pneumonie, RB-ILD, DIP etc.).

Aufgrund der unterschiedlichen Prognose sowie
der unterschiedlichen Therapie diffuser interstitieller
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Lungenerkrankungen sollten diese vor Therapie ei-
ner der angefithrten Subgruppen zugeordet werden.
Dies ist aber nur bei enger Zusammenarbeit zwi-
schen Klinik, Radiologie und Pathologie in Form ei-

nes dynamischen diagnostischen Prozesses moglich,
wobei dies sowohl patientenbezogen als auch hin-
sichtlich einer zukiinftigen Modifikation der derzeit
giiltigen Konsensusklassifikation gilt.

desquamative interstitial pneumonia.
Am ] Surg Pathol 24(1):19-33

pathology of the adult respiratory
distress syndrome. Clin Chest Med
11(4):593-619
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