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Diagnostik der idiopathischen
Lungenfibrose

Nach neueren epidemiologischen Untersuchungen gibt es fiir
die idiopathische Lungenfibrose (idiopathische pulmonale
Fibrose, IPF) einen steigenden Trend hinsichtlich Inzidenz,
Pravalenz und Mortalitdt [1]. Da die IPF iiberwiegend eine
Erkrankung des hoheren Lebensalters ist (2/; der Patienten
sind dlter als 60 Jahre), kdnnte dies zumindest teilweise durch
die hohere allgemeine Lebenserwartung der Bevolkerung in
den industrialisierten Lindern bedingt sein [2]. Die steigende
Erkrankungshdufigkeit muss intensivierte Bemiihungen um
eine addquate Diagnostik zur Folge haben. Im Gegensatz zum
friiher oft undifferenzierten Gebrauch des Begriffs ,idiopathi-
sche Lungenfibrose* als Sammeltopf fiir dtiologisch unge-
klarte interstitielle Lungenerkrankungen sollte diese Diagnose
heute nur noch fiir die von Katzenstein und Myers [3]
definierte histologische Entitdt der ,usual interstitial pneu-
monia“ (UIP) eingesetzt werden [4].

Fiir die Diagnostik der IPF/UIP lassen sich drei Hauptziele

definieren:

1. Die differenzialdiagnostische Abgrenzung der IPF von
anderen Formen der Lungenfibrose.

2. Die Objektivierung des Schweregrades der Lungenerkran-
kung.

3. Die Beurteilung der Prognose und eventuell erfolgverspre-
chender Therapiemafnahmen.

Zur Erreichung dieser Ziele stehen die folgenden diagnosti-

schen Verfahren zur Verfiigung:

1. Anamnese und klinische Untersuchung

2. Labordiagnostik

3. Lungenfunktionstests

4. radiologische Bildgebung inkl. hoch auflésender Compu-
tertomographie (HRCT)

5. Bronchoskopie mit bronchoalveoldrer Lavage (BAL) und
transbronchialer Biopsie (TBB)

6. Thorakoskopische, videoassistierte (VATS) oder offene Lun-
genbiopsie (OLB)

Im Folgenden sollen der jeweilige Beitrag der verschiedenen
Methoden zur Erreichung der gesetzten Ziele kritisch hinter-
fragt und ein diagnostisches Konzept abgeleitet werden.
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Anamnese und klinischer Befund

Unbestreitbar ist die oft wegweisende Bedeutung der Anam-
nese, mit der insbesondere die Exposition gegeniiber inhala-
tiven Noxen (anorganische und organische Stiaube) am Ar-
beitsplatz oder wdhrend der Freizeit (z.B. Taubenziichter
etc.), die Einnahme von potenziell lungentoxischen Medika-
menten sowie der Raucherstatus erfasst werden kdnnen.
Auch Komplikationen wie rezidivierende Pneumothorazes bei
Frauen (Lymphangioleiomyomatose, LAM) oder bei Rauchern
(Histiozytosis X, HX) konnen wichtige Hinweise liefern.
Handelt es sich um eine IPF/UIP, so sind das madnnliche
Geschlecht, ein hoheres Lebensalter, ein hoher Dyspnoe-
schweregrad iiber eine liangere Zeit (> 1 Jahr) und ein hoher
kumulativer Zigarettenkonsum mit einer raschen Progression
und letztlich ungiinstigeren Prognose assoziiert [5-9].

Der klinische Untersuchungsbefund ist meist unspezifisch,
wenngleich inspiratorisches Knisterrasseln sowie die Ausbil-
dung von Trommelschlegelfingern und Uhrglasndgeln gehauft
bei der IPF/UIP auftreten. Wichtig ist das Erkennen von
Hinweisen auf zugrunde liegende Systemerkrankungen wie
der rheumatoiden Arthritis, der Sklerodermie, des CREST-
Syndroms, des M. Bechterew oder der Neurofibromatose
Recklinghausen.

Labor

Die Labordiagnostik dient in erster Linie dem Nachweis
respektive dem Ausschluss einer Systemerkrankung oder
einer pulmonalen Vaskulitis. Das Screening umfasst die
Bestimmung des Rheumafaktors, der antinukledren und anti-
mitochondrialen Antikérper einschlieRlich deren Differenzie-
rung (z.B. Jo-1-Antikorper), der antizytoplasmatischen Anti-
korper und der Komplementfaktoren C3 und C4. Aber auch
die quantitative Messung der Immunglobuline IgG, IgA, IgM
und IgE (Antikdrpermangelsyndrom? Hyper-Igé-Syndrom?)
und das Differenzialblutbild (Eosinophilie?) sind von Bedeu-
tung. Bei gehduften bakteriellen oder fungalen Infektionen
muss auch die Durchfiihrung von Leukozytenfunktionstests
erwogen werden (Phygozytosedefekt? NADPH-Oxidase De-
fekt? Septische Granulomatose?).

Lungenfunktion

Die Lungenfunktionspriifung ist fiir die Beurteilung und
Objektivierung des Schweregrades der Erkrankung von grofSer
Bedeutung. Sie sollte neben einer Spirometrie und Ganz-
korperplethysmographie insbesondere den pulmonalen Gas-
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austausch mittels Diffusionsmessung (bevorzugt im ,single-
breath“-Verfahren) und Blutgasanalyse in Ruhe und unter
Belastung erfassen. In Friihstadien der Erkrankung kénnen die
Funktionswerte im Normbereich liegen. In der Regel findet
sich aber ein restriktives Lungenfunktionsmuster (VK, TLK
und RV vermindert) sowie eine Einschrankung des pulmona-
len Gasaustausches in Ruhe oder zumindest unter Belastung
(DLco, PaO,, AaDO0,). Bei zusdtzlicher bestehender, hohergra-
diger Bronchialobstruktion sollten differenzialdiagnostische
Uberlegungen in Richtung auf LAM oder HX angestellt
werden. Die Spiroergometrie liefert wichtige Zusatzinforma-
tionen insbesondere durch Bestimmung der maximalen Sau-
erstoffaufnahme und der alveoloarteriellen Sauerstoffpartial-
druckdifferenz, die auch als Verlaufsparameter dienen kénnen
[10]. Lungenfunktionsparameter sind nur in begrenztem Um-
fang mit entsprechenden histomorphologischen oder compu-
tertomographischen Verdnderungen korreliert [11-13]. Eine
starkere Einschrankung verschiedener Lungenfunktionspara-
meter ist jedoch mit einer ungiinstigen Gesamtprognose
assoziiert [5-7,9,10,14].

Radiologie

Seitens der radiologischen Bildgebung ist das HRCT in 1-mm-
Schichtdicke der Rontgen-Thoraxaufnahme bei weitem tiber-
legen [15,16]. Sie stellt heute den Goldstandard der radio-
logischen Diagnostik dar, mit der Sensivititit fiir Lungen-
geriisterkrankungen von ca. 90% [16 - 18]. Allerdings kann die
Diagnose einer UIP mittels HRCT nur in etwa 2/5 der histolo-
gisch gesicherten Fille zuverlassig gestellt werden [19].

Hinsichtlich der interstitiellen Lungenverdnderungen lassen
sich grundsdtzlich zwei Muster unterscheiden: 1. retikuldre
Zeichnungsvermehrung mit verdickten Interlobularsepten
und 2. milchglasartige Tritbung des Parenchyms. Typisch fiir
eine UIP sind fleckige, retikuldre Zeichnungsvermehrungen
mit Betonung der basalen und subpleuralen Areale, die Aus-
prdagung des retikuldren Fibrosemusters ist dabei mit einer
ungiinstigen Prognose verkniipft [12]. Honigwabenbildung
und Traktionsbronchiektasen sind in fortgeschrittenen Sta-
dien hdufig. Im Gegensatz zum retikuldren ist das Milchglas-
muster ein vieldeutiges Zeichen, welches sowohl auf einer
intraalveoldren Entziindung (Alveolitis), als auch auf einer
intraalveoldren Granulationsgewebsbildung oder auf einer
fibrotischen Alveolarwandverdickung beruhen kann [20-22].
Nach der bisherigen Datenlage ist lediglich das retikuldre
Muster mit Verdickung der interlobularen Septen als ein-
deutiges Zeichen einer Fibrosierung anzusehen, wobei das
gleichzeitige Vorliegen eines geringen Anteils von Milchglas-
muster (<30%) fiir die Diagnose einer UIP akzeptabel ist,
moglicherweise sogar ein gilinstigeres Therapieansprechen
erhoffen ldsst [23]. Liegt iiberwiegend eine milchglasartige
Triibung des Lungenparenchyms vor, sind unterschiedliche
pathomorphologische Korrelate denkbar (DIP/RBILD, NSIP,
BOOP, exogenallergische Alveolitis etc.), so dass besonders in
diesen Fillen eine histologische Diagnosesicherung ange-
strebt werden sollte. Ahnliches gilt fiir flichenhafte oder
strangformige intrapulmonale fibrotische Areale.
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Bronchoskopie, bronchoalveoldre Lavage (BAL)
und transbronchiale Biopsie (TBB)

Die Bronchoskopie mit BAL und TBB trdgt nur in begrenztem
Umfang zur Abklirung einer Lungengeriisterkrankung bei.
Wenn die Diagnosen Sarkoidose, Infektion, Alveolarzellkarzi-
nom oder eosinophile Pneumonie infrage kommen, lassen
sich mit diesen Methoden hdufig wegweisende Befunde er-
heben. Die definitive Diagnosestellung einer idiopathischen
Lungenfibrose ist dagegen mit diesen Verfahren generell nicht
moglich. Eine Lymphozytose (>50%) oder eine Eosinophilie
(>25%) sollten jedoch Zweifel an der Diagnose einer IPF/UIP
wecken. Auch prognostische Aussagen auf der Basis der BAL-
Analyse sind nur begrenzt mdglich. Es gibt Hinweise darauf,
dass eine Lymphozytose mit einer eher giinstigen Prognose
und besserem Ansprechen auf Kortikosteroide assoziiert ist,
wdhrend eine isolierte neutrophile Granulozytose, insbeson-
dere in Verbindung mit einer Eosinophilie eher auf ein
progressives Krankheitsgeschehen hinweist [5,24-26].

Die bronchoskopische Diagnostik mittels BAL ist nicht véllig
risikolos, insbesondere bei dlteren Patienten mit Lungenfib-
rose wurde in Einzelfillen eine Aktivierung des Krankheits-
prozesses nach BAL, zum Teil mit letalem Ausgang beobachtet
[27]. Die Indikationsstellung muss daher auch hier kritisch
erfolgen, insbesondere unter dem Aspekt einer moglichen
therapeutischen Konsequenz.

Histologie

Die Lungenfibrosen unbekannter Atiologie wurden von Lie-
bow nach histologischen Kriterien in 5 Gruppen eingeteilt
[28]. Diese histologische Klassifikation hat allerdings klinisch
relevanten Fragestellungen nach Therapie und Prognose nur
in geringem Umfang Rechnung getragen. Die oft nur geringe
klinische Relevanz des histologischen Befundes einer Lungen-
biopsie fiihrte konsequenterweise zu einem seltenen Einsatz
dieses diagnostischen Verfahrens durch die Kliniker. Nach
einer Untersuchung von Johnston et al. aus dem Jahr 1997
wurde nur bei 12% der Patienten mit Lungenfibrose eine
offene oder thorakoskopische Lungenbiopsie durchgefiihrt
[2]. Die allgemeine Unsicherheit im Umgang mit diesen
Patienten spiegelt sich auch in der Tatsache wider, dass nur
bei 52% der Patienten mit IPF eine spezifische (immunsup-
pressive) Therapie eingeleitet wurde [2].

1998 haben Katzenstein und Myers die histologische Klassifi-
kation der Lungenfibrosen unbekannter Atiologie iiberarbei-
tet und sind zu einer neuen Klassifikation gelangt, die den
klinischen Erfordernissen weit mehr entgegenkommt [3].
Tab.1 zeigt eine Gegeniiberstellung der alten (Liebow) und
neuen (Katzenstein) Klassifikation. Eine wesentliche Neue-
rung hierbei ist die Einfithrung der ,nonspecific interstitial
pneumonia“ (NSIP) als histologisch von der UIP abgrenzbare
Erkrankung mit gutem Ansprechen auf Glukokortikosteroide
und klinisch weitaus giinstigerem Verlauf [3,29,30]. Obwohl
man dariiber streiten kann, ob der Begriff ,NSIP“ gliicklich
gewdhlt ist, muss man anerkennen, dass die Stellung dieser
Diagnose, die bei ca. 20% der Patienten mit interstitiellen
Pneumonien vorliegt, eine entscheidende Bedeutung fiir das
klinische Management der Patienten hat.
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Tab.1 Pathologische Klassifikation der interstitiellen Pneumonien

Liebow et al. 1969 [28] Katzenstein et al. 1998 [3]
Usual Interstitial Pneumonia - Usual Interstitial Pneumonia (UIP)
(UIP) - Nonspecific Interstitial Pneumonia
(NSIP)
- Acute Interstitial Pneumonia (AIP)

DIP/Respiratory Bronchiolitis Inter-
stitial Pneumonia (DIP/RBILD)

Bronchiolitis Obliterans Organizing
Pneumonia (BOOP)

Lymphoid Interstitial Pneumo- nicht enthalten (heute unter die
nia (LIP) lymphoprolifertiven Erkrankungen
subsumiert)

Desquamative Interstitial
Pneumonia (DIP)
Bronchiolitis Obliterans
Interstitial Pneumonia (BIP)

Giant Cell Interstitial Pneumo-  nicht enthalten (heute: Hartmetall-
nia (GIP) fibrose)

Die Gewinnung einer thorakoskopischen (VATS) oder offenen
Lungenbiopsie (OLB), moglichst aus einem nach HRCT-Krite-
rien charakteristisch verdnderten Lungenareal ist der Gold-
standard in der Diagnostik der idiopathischen Lungenfibrose.
Sie allein erlaubt eine weitgehend sichere Abgrenzung der
verschiedenen von Katzenstein charakterisierten Formen der
Lungenfibrose. Allerdings gibt es - wenn auch selten (< 10%)
- nicht diagnostische, unspezifische und sogar normale Lun-
genbiopsiebefunde bei UIP Patienten. Nach einer neueren
Untersuchung ist die Lungenbiopsie (OLB oder VATS) bei
Fibrosepatienten ohne relevanten Funktionsverlust und mit
relativ geringem Risiko mdéglich, wobei die Studienpopulation
insgesamt nur mittelgradige Funktionseinschrankungen auf-
wies [31]. Allerdings hatte auch eine Subgruppenanalyse der
schwerer erkrankten Patienten (FVC<60%) in dieser Unter-
suchung keine erhohte Morbiditit oder Mortalitit ergeben
[31].

Problematisch bleibt, dass die therapeutische Konsequenz im
Allgemeinen relativ uniform ist, da die Mehrzahl der Patien-
ten zumindest probatorisch Glukokortikosteroide, zum Teil in
Kombination mit Azathioprin oder Cyclophosphamid erhalten
[32]. Dennoch erscheint es im Einzelfall durchaus relevant die
histologische Zuordnung eines Patienten zu kennen, da sich
zumindest die Dauer und Intensitdt eines Behandlungsver-
suchs mit Immunsuppressiva begrenzen lassen, wenn eine
UIP gesichert ist, wdhrend bei Nachweis einer NSIP eine
intensive und langfristige (evtl. sogar lebenslange) Kortikoste-
roidtherapie notwendig ist. Die Indikation zur Lungenbiopsie
muss daher individuell vor dem Hintergrund der aktuellen
Funktionseinschrankung, des Alters und méglicher therapeu-
tischer Konsequenzen gestellt werden.

Diagnostisches Konzept

Grundsdtzlich beruht die Diagnose einer IPF/UIP immer auf
einer vollstindigen Evaluation des Patienten, auch die Lun-
genbiopsie erlaubt die Diagnosestellung nur im Kontext mit
den Kklinischen, funktionsanalytischen und radiologischen
Befunden. Allerdings ist die Moglichkeit eine IPF/UIP auch in
Abwesenheit einer chirurgischen Lungenbiopsie zu diagnosti-
zieren in den ATS/ERS Empfehlungen enthalten [4] und soll
nach den in Tab.2 dargestellten Haupt- und Nebenkriterien
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Tab.2 Diagnosekriterien der IPF/UIP in Abwesenheit einer chirurgi-
schen Lungenbiopsie (nach [4])

Alle 4 Hauptkriterien und 3 von 4 Nebenkriterien missen erfiillt sein.
Hauptkriterien

1. Ausschluss bekannter Ursachen einer interstitiellen Lungen-
erkrankung inkl. der Systemerkrankungen

restriktives Lungenfunktionsmuster und Gasaustauschstérung

woN

beidseits basale retikuldre Verdichtungen subpleural im HRCT,
Milchglastriibung <30%

BAL oder TBB ohne Hinweise auf eine alternative Diagnose
Nebenkriterien
1. Alter >50 Jahre
2. langsam zunehmende Belastungsdyspnoe ohne andere Ursache
3. Erkrankungsdauer >3 Monate
4.  inspiratorisches Knisterrasseln beidseits basal

erfolgen. Bei kritischer Wiirdigung des zur Verfiigung stehen-

den therapeutischen Repertoires und der bestehenden inter-

nationalen Empfehlungen ldsst sich fiir die klinische Praxis
folgendes Procedere empfehlen:

1. Die Durchfiihrung der nichtinvasiven Diagnostik (Anam-
nese, klinischer Befund, Labordiagnostik, Lungenfunktions-
priifung und HRCT) ist zur Eingrenzung des vorliegenden
Krankheitsbildes obligat und dient der Stellung einer
Arbeitsdiagnose (IPF/UIP oder alternative Diagnose?).

2. Entscheidung tiber die Durchfiihrung einer chirurgischen
Lungenbiopsie, die immer dann obligat sein sollte, wenn
der Patient unter 60 Jahre alt ist, keine zusdtzlichen
relevanten Organstérungen vorliegen und klinische, funk-
tionsanalytische oder HRCT-Befunde nicht typisch fiir eine
UIP sind. Auch bei typischer Befundkonstellation fiir eine
IPF/UIP ist in dieser Patientengruppe die histologische
Klarung wegen der prognostischen Aussagekraft und als
Grundlage fiir den langfristigen Einsatz immunsuppressiv
wirkender Medikamente empfehlenswert. Bei der Ent-
scheidung fiir eine Lungenbiopsie bringt die bronchoskopi-
sche Diagnostik in der Regel keine relevante Zusatzin-
formation und kann daher entfallen.

3. Einer chirurgischen Lungenbiopsie sollten auch Patienten
mit Verdacht auf eine pulmonale Vaskulitis zugefiihrt
werden, wenn nicht extrapulmonale Organbeteiligungen
eine einfachere Diagnosesicherung erlauben (z.B. Haut-
biopsie bei Churg-Strauss-Syndrom).

4. Bei Hinweisen auf eine Kollagenose sollte diese nach den
jeweiligen Diagnosekriterien erhdrtet werden. Im Fall einer
Systemerkrankung, z.B. der Sklerodermie, kann die BAL
therapierelevante Zusatzinformationen liefern [33], und
sollte erfolgen, wenn nicht bereits wegen der Grunder-
krankung per se eine immunsuppressive Therapie einge-
leitet werden muss.

5. Bei dlteren Patienten (> 60 Jahre) mit typischen Befunden
in der nichtinvasiven Diagnostik und dem HRCT-Bild der
IPF/UIP sollte vor Beginn einer immunsuppressiven Thera-
pie eine Bronchoskopie mit BAL und TBB zum Ausschluss
einer Infektion oder eines Alveolarzellkarzinoms erfolgen.
Ergeben sich auch hier keine Befunde, die gegen eine IPF/
UIP sprechen, ist die Lungenbiopsie nicht obligat.

6. Bei dlteren Patienten (> 60 Jahre), die nach Ausschépfung
der nichtinvasiven und der bronchoskopischen Diagnostik
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keine eindeutige Befundkonstellation aufweisen, miissen
das Risiko einer probatorischen immunsuppressiven The-
rapie iiber eine Dauer von mindestens 3 -6 Monaten und
das Risiko der Lungenbiopsie sowie die Wahrscheinlich-
keit einer damit verbundenen, abweichenden therapeuti-
schen Konsequenz gegeneinander abgewogen werden. Vor
allem wenn schwere Lungenfunktionseinschriankungen
(VC<60%, DLco<50%) oder zusdtzliche Organfunktions-
storungen bestehen (z.B. Herzinsuffizienz), wird diese
Abwadgung gegen eine Lungenbiopsie ausfallen miissen.

Abkiirzungen

AaDO, = Alveoloarterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz
AIP = Akute interstitielle Pneumonie

BAL = Bronchoalveoldre Lavage

BIP = Bronchiolitis obliterans interstitielle Pneumonie

BOOP = Bronchiolitis obliterans organisierende Pneumonie
DLco = Diffusionskapazitdt der Lunge fiir Kohlenmonoxid
GIP = Interstitielle Pneumonie mit Riesenzellen

(Giant cells)
HRCT = Hoch auflésende Computertomographie
HX = Histiozytose X

IPF = Idiopathische pulmonale Fibrose
LAM = Lymphangioleiomyomatose
LIP = Lymphoide interstitielle Pneumonie

NSIP = Unspezifische (nonspecific) interstitielle Pneumonie
OLB = Offene (chirurgische) Lungenbiopsie

PaO, = Arterieller Sauerstoffpartialdruck

RBILD = Respiratorische Bronchiolitis interstitielle Lungen-

erkrankung
RV = Residualvolumen
TBB = Transbronchiale Biopsie
TLK = Totale Lungenkapazitdt
UIP = Gewodhnliche (usual) interstitielle Pneumonie

VATS = Videoassistierte thorakoskopische Lungenbiopsie
VK = Vitalkapazitdt
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BUCHBESPRECHUNG

Ficker J. H. Oszilloresistometrie beim Schlafapnoe-Syndrom.
Georg Thieme, Stuttgart, 2000. 63 S., 41 Abb., kart. DM 59,-.
ISBN 3-13-105621-5

Das vorliegende Buch beschreibt Grundlagen, Entwicklung, Unter-
suchungen zur Validitdt und klinische Anwendung der oszillatori-
schen Messung der pharyngealen Widerstinde beim Schlafapnoe-
syndrom. Das Verfahren war urspriinglich fiir die Lungenfunk-
tionsdiagnostik entwickelt worden. Eine ,,Stérquelle” der Messun-
gen des Atemwegswiderstandes stellten die kollapsiblen Anteile
des Pharynx dar. Genau diese Abschnitte sind aber nachts bei
schlafbezogenen obstruktiven Atmungsstdrungen verengt bzw.
verschlossen. Daher kann mit Hilfe der Oszilloresistometrie der
von CPAP-Generatoren abgegebene Druck je nach Offnungsweite
der oberen Atemwege wdhrend der Nacht automatisch titriert
werden. Wesentliche Grundlagen zum klinischen Einsatz des
Systems wurden vom Autor erarbeitet und experimentell gepriift.
Dies betrifft die Detektion obstruktiver Ereignisse, die Differenzie-
rung zentraler Apnoen, die Geschwindigkeit und das Ausmalf$ der
Regulation des Beatmungsdruckes sowie den Einfluss auf Schlaf-
parameter. Die Untersuchungen stellen einen Teil der Habilita-
tionsschrift dar.

Das Buch ist sehr klar gegliedert und fiihrt in anschaulicher
Weise u.a. mit Hilfe vieler Originalkurven in die Methodik ein.
Sensitivitdt, Spezifitdt, Fehlerquellen, Stellenwert und Anwendung
sind kompetent und gut verstdndlich geschildert. Die Lektiire ist
fiir alle, die mit Lungenfunktionsdiagnostik und Therapie schlaf-
bezogener Atmungsstorungen befasst sind, sehr zu empfehlen.

H. Hein, GroBhansdorf
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