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Wie werden interstitielle Lungenerkrankungen

in Deutschland diagnostiziert?

Ergebnisse des wissenschaftlichen Registers zur Erforschung von
interstitiellen Lungenerkrankungen (,,Fibroseregister«) der WATL

How are interstitial lung diseases diagnosed in Germany?
Results of the scientific registry for the exploration of interstitial lung diseases
(“Fibrosis registry”) of the WATL

Zusammenfassung

Zur Erfassung interstitieller Lungenerkankungen wurden im
Zeitraum von 1995 bis 1999 Fragebdgen von niedergelassenen
Pneumologen und pneumologischen Krankenhausabteilungen
ausgewertet. Insgesamt wurden in das vorliegende Register
1142 Patienten (579 mannlich, 563 weiblich, Durchschnittsalter
51,1 £ 15,3 Jahre, Sarkoidose, n=511, exogen-allergische Alveoli-
tis, n=145, idiopathischen Lungenfibrose n=308, Bronchiolitis
obliterans organizing pneumonia (BOOP) n=93, andere n=85)
aufgenommen. Bezogen auf das mittlere Durchschnittsalter trat
die Sarkoidose in der 4. Dekade und die idiopathische Lungen-
fibrose in der 6. Dekade am hdaufigsten auf. Bei allen Erkrankun-
gen stand zur weiterfithrenden Diagnostik im Vordergrund die
Bronchoskopie mit bronchoalveoldrer Lavage und transbron-
chialer Biopsie. Auffallend war in allen Krankheitsgruppen der
noch geringe Einsatz der hochauflésenden Computertomogra-
phie des Thorax. Abgesehen von der Diagnosegruppe der BOOP
lagen bei Frauen und Mdnnern die Nichtraucheranteile deutlich
iiber dem nach dem bundesdeutschen Durchschnitt errechneten
Wert.

Abstract

From 1995 to 1999 we evaluated questionnaires sent by pulmo-
nologists and departments of pulmonology in order to register
interstitial lung diseases. On the whole 1142 patients (579 males,
563 females, mean age 51.1 £ 15.3 years, sarcoidosis, n = 511, ex-
trinsic allergic alveolitis, n = 145, idiopathic pulmonary fibrosis,
n = 308, bronchiolitis obliterans organizing pneumonia (BOOP),
n = 93, others, n = 85) were recorded in the registry. With refe-
rence to the mean age sarcoidosis occurred most frequently in
the fourth decade and idiopathic pulmonary fibrosis in the sixth
decade. In all these diseases bronchoscopy with bronchoalveolar
lavage and transbronchial biopsy was predominantly used for
further diagnosis. It was striking that high-resolution computed
tomography of the thorax was still rarely used when diagnosing
these diseases. Apart from the group with BOOP the number of
non-smokers in men and women was decisively higher than the
average of the population of Germany.
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Einleitung

Unter der Bezeichnung interstitielle Lungenerkrankung werden
heute sehr heterogene Erkrankungen des Lungenparenchyms zu-
sammengefasst, denen eine Beteiligung des Lungeninterstitiums
am Krankheitsprozess gemeinsam ist. Grof3e Probleme bereiten
diese Erkrankungen durch ihre mannigfaltige und teilweise un-
verstandene Atiologie bei der Diagnostik und Therapie [14].

Vor diesem Hintergrund gelang es in Deutschland 1995, gemein-
sam mit der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie sowie mit
Drittmitteln das ,Fibrose-Register* in der Wissenschaftlichen Ar-
beitsgemeinschaft zur Therapie von Lungenkrankheiten (WATL)
einzurichten. Es stellte erstmals fiir die gesamte Bundesrepublik
eine Erfassungsmoglichkeit fiir Lungengeriisterkrankungen un-
terschiedlichster Genese dar. Das Ziel des Registers war es, Daten
zur Patientenstruktur, Diagnostik, dem klinischen Bild und mog-
lichen dtiopathogenetischen Faktoren zu erfassen und auszuwer-
ten. Eine Zwischenauswertung unter der Beriicksichtigung der
1995 gemeldeten Fille ist bereits erfolgt [27,31]. Zwischenzeit-
lich haben auch andere Fachgesellschaften und Arbeitsgruppen
Statements zur Diagnostik, Therapie und Erforschung von inter-
stitiellen Lungenerkrankungen herausgegeben [1,2,10].

Material und Methode

Zur Erfassung interstitieller Lungenerkrankungen wurden im
Zeitraum von 1995 bis 1999 Fragebdgen an niedergelassene
Pneumologen und pneumologische Krankenhausabteilungen in
Deutschland verschickt. Die Evaluation umfasst die anonymi-
sierten Daten der Patienten (Geburtsdatum, Geschlecht und Ini-
tialen), die Diagnosen nach ICD 9 und das Datum der Erstdiagno-
se. Im Folgenden wurde die Diagnosefindung und -sicherung
mittels invasiver Diagnostik (bronchoalveoldre Lavage, trans-
bronchiale Biopsie, Thorakoskopie, Thorakotomie, Mediastino-
skopie), durchgefiihrter radiologischer Mafinahmen (Réntgen
des Thorax, Computertomographie, hochauflésende Computer-
tomographie) und Funktionsuntersuchungen (Spirometrie, Blut-
gasanalyse in Ruhe und bei Belastung, Ganzkorperplethysmogra-
phie, CO-Transfer, EKG, Echokardiographie, Rechtsherzkatheter)
abgefragt. Das klinische Erscheinungsbild der Erkrankung wurde
durch die Erfassung weiterer Organbeteiligungen (Haut, Niere,
Gelenke, Auge, Herz, ZNS, Leber, oberer Respirationstrakt, sonsti-
ge Organe) sowie der Beschwerden (Husten, Auswurf, Ruhedys-
pnoe, Belastungsdyspnoe, Fieber) und der klinischen Befunde
(Knistern, Rechtsherzbelastung, Trommelschlegelfinger, Zyano-

se, Lofgren-Syndrom) ermittelt. Es folgten Daten {iber das Rauch-
verhalten sowie {iber die Wohnverhaltnisse und besondere Frei-
zeitaktivitdten. SchlieBlich wurde nach dem Befund und dessen
Risikofaktoren gefragt.

In der statistischen Auswertung der Daten wurde zundchst eine
Alters- und Geschlechtsverteilungspriifung auf Normal- bzw.
Gleichverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov- bzw. y2-Test
durchgefiihrt. Die Priifung der Unterschiede beziiglich der Al-
tersverteilung zwischen den Geschlechtern erfolgte mit dem
U-Test nach Mann und Whitney bzw. dem t-Test. Signifikante
Abweichungen zwischen den einzelnen Erkrankungsgruppen
und den Geschlechtern bei Klinik und Beschwerden sowie den
Organbeteiligungen wurden mit dem yx2-Test nach Pearson bzw.
dem Fisher-Test berechnet. Zum Vergleich des Rauchverhaltens
wurden Daten des statistischen Bundesamtes aus dem Jahr
1995 herangezogen und der x2-Test zur Signifikanzpriifung
etwaiger Differenzen benutzt. Fiir die Aufbereitung der Daten so-
wie deren statistischer Auswertung diente das Programm SPSS,
Version 10.0.

Ergebnisse

Insgesamt wurden in das vorliegende Register 1142 Patienten
aufgenommen (Tab.1). Es handelte sich um 511 Patienten mit ei-
ner Sarkoidose (44,7%), 145 mit exogen-allergischer Alveolitis
(EAA) (12,7 %), 308 mit einer idiopathischen Lungenfibrose (IPF)
(27,0%), 93 mit einer Bronchiolitis obliterans organizing pneu-
monia (BOOP) (8,1%) und 85 (7,4%) mit anderen interstitiellen
Krankheitsbildern, die nach ICD-9 eingruppiert wurden: 446,4
(M. Wegener, n=5), 501.0 (Asbestose, n=19), 502.0 (Pneumoko-
niose durch sonstige Kieselsduren oder kieselsaure Salze, n=11),
503.0 (Pneumokoniose durch Einatmung von anderem anorgani-
schem Staub, n=6), 507.1 (Pneumonien durch Eindringen von 0l
und Essenzen durch die oberen Luftwege, n=1), 508.0 (akute
pulmonale Manifestationen durch Bestrahlung, n=5), 516.0 (al-
veoldres Lungenproteinose-Syndrom, n=10), 516.1 (idiopathi-
sche pulmonale Himosiderose, n=7), 517.0 (rheumatoide Lunge,
n=14), 517.1 (rheumatoide Pneumonie, n=1), 517.2 (Lungenbe-
teiligung bei Systemsklerose, n=6).

Altersstruktur

Das Durchschnittsalter (+ SD) des Gesamtkollektivs lag bei 51,1 £
15,3 Jahren (Minimum 11, Maximum 88 Jahre) (Tab.1). Die Pa-
tienten mit Sarkoidose waren mit 43,5 Jahren deutlich jiinger
(Abb.1). Die Altersverteilung ergab bei der Sarkoidose bei den

Tab.1 Altersstruktur des Gesamtkollektivs. Test auf Normalverteilung nach Kolmogorov-Smirnov

Diagnosegruppen n x-Alter +SD min max Kolmogorov-Smirnov
(Jahre) (Jahre) (Jahre) (Jahre) p
Sarkoidose 511 43,5 14,0 19 78 <0,001
exogen-allergische Alveolitis 145 52,6 13,5 1 81 =0,018
idiopathische Lungenfibrose 308 61,2 11,6 27 88 =0,115
BOOP 93 52,4 15,6 22 81 =0,372
sonstige 85 55,6 13,5 16 88 =0,376
insgesamt 1142 51,1 15,3 1 88 <0,001
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Abb.1 Boxplot der Altersverteilung innerhalb der einzelnen Diagnose-
gruppen (Median, 25. und 75. Perzentil, Minimum, Maximum, 0 Aus-
reilRer.

Madnnern eine Kumulierung vom 25. bis 35. Lebensjahr (Abb. 2).
Bei den Frauen dagegen wurden zwei Altersgipfel zwischen dem
25. und 45. sowie dem 55. und 60. Lebensjahr beobachtet
(Abb. 3).

Die Altersschichtungen der Gesamt- und der Teilkollektive zeig-
ten signifikante Abweichungen von der Normalverteilung im
Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest. Hiervon ausgenommen
waren die IPF- und BOOP-Erkrankten sowie die Gruppe der sons-
tigen Fdlle und die Untergruppe der mannlichen EAA-Patienten,
welche sich mit hinreichender Signifikanz als normalverteilt er-
wiesen (Tab.1,2 u. 3). Die Sarkoidosepatienten waren signifikant
jiinger und die IPF-Patienten signifikant dlter als die Patienten in
den iibrigen Diagnosegruppen.

Geschlechtsverteilung

Die 1142 Patienten des Registers verteilen sich auf 579 Mdnner
(50,7%) und 563 Frauen (49,3%) (Unterschied y2-Test: n.s.)
(Tab.2 u. 3). In den Untergruppen der Sarkoidose- bzw. der
BOOP-Fille konnten ebenso keine signifikanten Unterschiede in
der Geschlechtsverteilung bei 251 Mdnnern vs. 260 Frauen bzw.
42 Mannern vs. 51 Frauen ermittelt werden. Signifikante Unter-
schiede fanden sich jedoch bei EAA-Patienten mit 54 Mdnnern
und 91 Frauen (y>-Test: p<0,01), den IPF-Erkrankten mit 176
Mainnern und 132 Frauen (y>-Test: p<0,05) und den sonstigen
Fdllen mit 56 Mdnnern und 29 Frauen. Eine signifikante Abwei-
chung der Altersschichtung zwischen den beiden Geschlechtern
war nur bei den Sarkoidosepatienten mit Frauen in den héheren
Altersgruppen festzustellen (Mann-Whitney-Test, p <0,001). In
den iibrigen vier Krankheitsgruppen waren Mdnner und Frauen
in den einzelnen Altersklassen demgemdf8 gleich hdufig er-
krankt.

Klinik

Im Gesamtkollektiv wurden als extrapulmonale Organbeteili-
gung insgesamt am hdufigsten die Haut (n=53 Patienten) und
die Gelenke (n =77 Patienten) registriert. Es folgen mit gréfRerem
Abstand die Leber (n=18), Augen (n=14), oberer Respirations-
trakt (n=11), Herz (n=10), Nieren (n=5), ZNS (n = 3) und sonsti-
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Abb.2 Altersverteilung der Madnner bei Sarkoidose (n = 251).
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Abb.3 Altersverteilung der Frauen bei Sarkoidose (n = 260).

ge Organe (n=45), hierunter war am hdufigsten eine Manifesta-
tion an den lymphatischen Organen (n=19).

Signifikant haufig fanden sich extrapulmonale Beteiligungen bei
den Sarkoidoseerkrankten beziiglich der Haut (n=44, p<0,001),
Gelenke (n=45, p<0,001), Augen (n=13, p<0,01) und Leber
(n=16, p<0,01). In den iibrigen Diagnosegruppen trat eine ex-
trapulmonale Organbeteiligung in sehr geringer Anzahl auf.
Eine signifikante Bevorzugung des weiblichen Geschlechts fand
sich beziiglich der Gelenkbeteiligung bei IPF (Médnner: 1 von
175; Frauen 7 von 125; p<0,05) und bei den sonstigen Erkran-
kungen (Mdnner: 3 von 53; Frauen 9 von 20; p<0,01).

Unter den Angaben zu Beschwerden und Befunden dominierten
Husten (n=709) und Belastungsdyspnoe (n=679), mit Abstand
gefolgt von Knistern bei der Auskultation (n=391), Auswurf
(n=280), Fieber (n=146) und Ruhedyspnoe (n=127). Eine
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Tab.2 Altersstruktur der mannlichen Patienten. Test auf Normalverteilung nach Kolmogorov-Smirnov

Diagnosegruppen n x-Alter +SD min max Kolmogorov-Smirnov
(Jahre) (Jahre) (Jahre) (Jahre) p
Sarkoidose 251 41,2 13,1 19 78 <0,001
exogen-allergische Alveolitis 54 52,2 13,1 26 81 =0,659
idiopathische Lungenfibrose 176 61,1 11,3 31 88 =0,264
BOOP 42 52,6 16,8 22 80 =0,544
sonstige 56 55,1 13,6 16 88 =0,739
insgesamt 579 50,4 15,5 16 88 <0,001

Tab.3 Altersstruktur der weiblichen Patienten. Test auf Normalverteilung nach Kolmogorov-Smirnov

Diagnosegruppen n x-Alter +SD min max Kolmogorov-Smirnov
(Jahre) (Jahre) (Jahre) (Jahre) p

Sarkoidose 260 45,8 14,4 19 76 <0,05
exogen-allergische Alveolitis 91 52,8 13,8 11 76 <0,05

idiopathische Lungenfibrose 132 61,5 12,1 27 85 =0,378

BOOP 51 52,3 14,7 23 81 =0,818

sonstige 29 56,4 13,3 21 83 =0,832

insgesamt 563 51,8 15,1 11 85 <0,001

Tab.4 Klinische Symptome und Befunde

Sarkoidose exogen-allergische idiopathische BOOP sonstige gesamt
Alveolitis Lungenfibrose

n % n % n % n % n % n %
Husten 240 47 112 77 222 72 76 82 59 69 709 69
Auswurf 75 15 42 29 108 35 27 29 28 33 280 33
Ruhedyspnoe 20 4 21 15 65 21 12 13 9 1 127 11
Belastungs-Dyspnoe 198 39 114 79 242 79 66 7 59 69 679 69
Fieber 57 11 29 20 25 8 25 27 10 12 146 12
auskultatorisches Knistern 47 9 85 59 200 65 29 31 30 35 391 35
Rechtsherzbelastung 9 2 12 8 41 13 3 3 4 5 69 5
Trommelschlegelfinger 4 1 9 6 33 1 3 3 52 4
Zyanose 11 2 16 11 53 17 9 10 4 5 93 5

Rechtsherzbelastung (n=69), Trommelschlegelfinger (n=52),
Zyanose (n =93) sowie das Léfgren-Syndrom (n=53) waren ver-
gleichsweise seltener (Tab. 4).

Auffillige Hiufungen der genannten Symptome und Befunde in-
nerhalb einzelner Diagnosegruppen waren feststellbar (Tab. 4 u.
5). So kam Fieber bei EAA (n=29; erwartet n=18,5) und BOOP
(n=25; erwartet 11,9) signifikant hdufiger vor. Knistern war sig-
nifikant seltener bei Sarkoidose (n =47, erwartet 175) und signi-
fikant hdufiger bei IPF (n = 200, erwartet 105,5). Eine Rechtsherz-
belastung (n =41, erwartet 18,6), Trommelschlegelfinger (n =33,
erwartet 14,0) Zyanose (n =53, erwartet 25,1) und Ruhedyspnoe

(n=65, erwartet 34,3) traten ebenfalls bei IPF gehduft auf. Ein
Loéfgren-Syndrom wurde bei 52 Sarkoidosepatienten registriert.
Sarkoidosepatienten litten signifikant seltener an Husten
(n=240, erwartet 317,2), Auswurf (n=75, erwartet 125,3) und
Belastungsdyspnoe (n =198, erwartet 303,8).

Diagnostische MaRnahmen

Bei den angewandten Funktionsuntersuchungen fiihrten die Bo-
dyplethysmographie (94,1 %) und die Blutgasanalyse unter Ruhe-
bedingungen (92,8%), gefolgt vom EKG (88,0%) und der CO-
Transfer-Messung (64,0%). Eine einfache Spirometrie kam in
48,5% der Fdlle zum Einsatz; eine Echokardiographie wurde in
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Tab.5 Klinische Symptome und Befunde der Patienten mit Sarkoidose, unterteilt nach den radiologischen Stadien

ohne Angaben Stadium | Stadium Il Stadium Il

(n=84) (n=157) (n=224) (n=46)

n % n % n % n %
Husten 41 49 62 39 108 48 29 63
Auswurf 16 19 16 10 31 14 12 26
Ruhedyspnoe 3 4 4 3 12 5 1 2
Belastungsdyspnoe 34 40 45 29 90 40 29 63
Fieber 14 17 17 11 23 10 3 7
auskultatorisches Knistern 8 10 4 21 9 1 24
Rechtsherzbelastung 1 1 1 1 5 2 2 4
Trommelschlegelfinger 1 1 1 1 1 1 1 2
Zyanose 2 2 1 1 4 2 4 9
Léfgren-Syndrom 13 15 25 16 13 6 1 2

Tab.6 Durchgefiihrte Funktionsdiagnostik

Sarkoidose exogen-allergische  idiopathische BOOP sonstige gesamt
Alveolitis Lungenfibrose

n % n % n % n % n % n %
Spirometrie 261 51,1 52 35,9 158 51,3 46 49,5 37 43,5 554 48,5
BGA in Ruhe 475 93,0 131 90,3 288 93,5 87 93,5 79 92,9 1060 92,8
BGA bei Belastung 389 76,1 117 80,7 216 70,1 59 63,4 54 63,5 835 73,1
Bodyplethysmographie 483 94,5 141 97,2 284 92,2 86 92,5 81 95,3 1075 94,1
CO-Transfer 319 62,4 98 67,6 228 74,0 39 41,9 47 55,3 731 64,0
EKG 453 88,6 127 87,6 274 89,0 80 86,0 71 83,5 1005 88,0
Echokardiographie 97 19,0 29 20,0 101 32,8 22 23,7 25 29,4 274 24,0
Rechtsherzkatheter 25 4,9 21 14,5 46 14,9 6 6,5 7 8,2 105 9,2

24,0% und eine Rechtsherzkatheter-Untersuchung in nur 9,2%
der Fdlle angewandt (Tab. 6).

Bei den radiologischen Verfahren war die konventionelle Ront-
genaufnahme der Thoraxorgane die mit Abstand hadufigste diag-
nostische MaRnahme (96,8 %). Eine Computertomographie wur-
de in 69,9% der Fdlle vorgenommen, davon in 26,3% ein HR-CT
und in 43,6% eine konventionelle Computertomographie. Bei
Sarkoidose- und BOOP-Patienten lag die Hdufigkeit des HR-CT
bei 17,6 bzw. 21,5% und damit gering unter dem Durchschnitt
(Tab. 7).

Im Rahmen der invasiven Diagnostik wurden in 85,8 % der Fille
bronchoalveoldre Lavagen und in 69,9 % transbronchiale Biopsien
durchgefiihrt, was sich in einer dhnlichen prozentualen Vertei-
lung auch innerhalb der einzelnen Diagnosegruppen zeigte. Im
Vergleich zu 2 anderen Studien war der Anteil der transbronchia-
len Biopsien mehr als doppelt so hoch [31]. Thorakoskopien und
Thorakotomien wurden insgesamt sehr viel seltener angewandt;
lediglich bei den BOOP war die Thorakotomie zu Diagnosezwe-
cken in 25,8% der Erkrankten erforderlich. Eine Mediastinosko-
pie erfolgte mit zwei Ausnahmen nur bei Sarkoidosepatienten
in 9,6 % der Fille (Tab. 8).

Bei den vorliegenden Angaben zur Diagnosesicherung ist zu
beachten, dass nur ein Verfahren genannt werden sollte, das zur
Diagnose fiihrte. In insgesamt 48,0% der Fdlle wurde eine trans-
bronchiale Biopsie und in 24,8% eine bronchoalveoldre Lavage
angegeben. In 15,7 % der Falle wurde die Diagnose klinisch-radio-
logisch gestellt. Bei den Sarkoidosepatienten war eine transbron-
chiale Biopsie in iberdurchschnittlichem MafRe (59,1 %) diagnos-
tisch. Die Mediastinoskopie erbrachte in fast allen Fille (45 von
49; 91,8 %) die Diagnose. Mittels bronchoalveoldrer Lavage lieSen
sich tiberdurchschnittlich hdufig (37,2 %) die Diagnose einer exo-
gen-allergischen Alveolitis stellen. Innerhalb der IPF- und BOOP-
Krankheitsgruppen konnte in 7,1 bzw. 22,6% die Diagnose erst
durch eine Thorakotomie ermittelt werden; anderseits wurde
hier die Diagnose in 26,0 bzw. 21,5% der Fille bereits klinisch-ra-
diologisch gestellt (Tab.9).

Rauchverhalten

Die 1142 Patienten des Gesamtregisters lassen sich nach ihrem
Rauchverhalten in folgende drei Gruppen einteilen: 201 Raucher,
303 ehemalige Raucher und 606 Nieraucher. Bei 32 Patienten
wurden diesbeziiglich keine Angaben gemacht. Die Verteilung
innerhalb der einzelnen Diagnosegruppen ist Abb.4 zu entneh-
men. Zum statistischen Vergleich erfolgte die Aufteilung der Er-
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Tab.7 Durchgefiihrte radiologische Diagnostik

Sarkoidose exogen-allergische idiopathische BOOP sonstige gesamt
Alveolitis Lungenfibrose
n % n % n % n % n % n %
R6-Thorax 491 96,1 140 96,6 301 97,7 91 97,8 83 97,6 1106 96,8
cT 225 44,0 53 36,6 121 39,3 56 60,2 43 50,6 498 43,6
HR-CT 90 17,6 44 30,3 120 39,0 20 21,5 26 30,6 300 26,3

Tab.8 Durchgefiihrte invasive Diagnostik

Sarkoidose exogen-allergische  idiopathische BOOP sonstige gesamt
Alveolitis Lungenfibrose

n % n % n % n % n % n %
bronchoalveoldre Lavage 441 86,3 128 88,3 264 85,7 78 83,9 69 81,2 980 85,8
transbronchiale Biopsie 400 78,3 96 66,2 200 64,9 55 59,1 47 55,3 798 69,9
Thorakoskopie 5 1,0 2 14 8 2,6 2 2,2 3 3,5 20 1,8
Thorakotomie 13 2,5 7 4,8 21 6,8 24 25,8 13 15,3 78 6,8
Mediastinoskopie 49 9,6 0 0 2 0,6 0 0 0 0 51 4,5

Tab.9 Verfahren zur Diagnosesicherung

Sarkoidose exogen-allergische idiopathische BOOP sonstige gesamt
Alveolitis Lungenfibrose
n % n % n % n % n % n %
Klinisch-radiolog. Diagnostik 36 7,0 17 11,7 80 26,0 20 21,5 26 30,6 179 15,7
bronchoalveoldre Lavage 112 21,9 54 37,2 71 23,1 22 23,7 24 28,2 283 24,8
transbronchiale Biopsie 302 59,1 68 46,9 128 41,6 28 30,1 22 25,9 548 48,0
Thorakoskopie 6 1,2 2 1,4 7 2.3 2 2,2 2 2,4 19 1,7
Thorakotomie 10 2,0 4 2,8 22 7.1 21 22,6 11 12,9 68 6,0
Mediastinoskopie 45 8,8 0 0 0 0 0 0 0 0 45 3,9
40¢ krankten in Raucher und Nichtraucher, wobei letzterer Gruppe
die ehemaligen Raucher zugeschlagen wurden. Abgesehen von
der Diagnosegruppe der BOOP- und sonstigen Patienten lagen
300 bei Frauen und Mannern die Nichtraucheranteile deutlich tiber
dem nach dem bundesdeutschen Durchschnitt errechneten
Wert. Die detaillierten Daten sind getrennt nach Geschlechtern
o in Tab.10 u. 11 aufgefiihrt.
N 200
<
Diskussion
1004 - Raucher . : :
Die abschliefende Auswertung des Registers der Meldungen
2 iiber den Zeitraum von 1995 bis 1999 erfolgte bei einem Stand
0, B s § I . von 1142 Patienten. Die Sarkoidose war mit Abstand die haufigs-

Sarkoidos Alveolitis IPF BOOP

Diagnose-Gruppe

sonstige

Abb.4 Rauchverhalten einzelner Diagnosegruppen (n = 1110). Bei 32
Patienten fehlte die Raucheranamnese.

te interstitielle Lungenerkrankung. Die Halfte der Falle des Regis-
ters wurde von Sarkoidosepatienten eingenommen, mehr als ein
Drittel entfiel auf die idiopathische Lungenfibrose, die iibrigen
Erkrankten verteilten sich zu jeweils ungefdhr gleichen Teilen
auf Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia, exogen-aller-
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Tab.10 Rauchverhalten der mé@nnlichen Patienten nach Diagnose-
gruppen im Vergleich mit dem Bundesdurchschnitt

(> Test)

Diagnose Raucher Nichtraucher Abweichung
vom Bundes-
schnitt (35,6 %)

n % n % p

Sarkoidose 58 24,2 182 75,8 <0,001

Alveolitis 10 18,5 44 81,5 <0,01

idiopathische 41 23,8 131 76,2 <0,01

Lungenfibrose

BOOP 10 24,4 31 75,6 >0,05 (n.s.)

sonstige 17 30,4 39 69,6 >0,05 (n.s.)

gesamt 136 24,2 427 75,8 <0,001

Tab.11 Rauchverhalten der weiblichen Patienten nach Diagnose-
gruppen im Vergleich mit dem Bundesdurchschnitt

(x>-Test)

Diagnose Raucher Nichtraucher Abweichung
vom Bundes-
schnitt (21,5 %)

n % n % p

Sarkoidose 36 14,3 216 85,7 <0,01

Alveolitis 6 6,8 82 93,2 <0,001

idiopathische 11 8,4 120 91,6 <0,001

Lungenfibrose

BOOP 9 18,0 41 82,0 >0,05 (n.s.)

sonstige 3 11,5 23 88,5 >0,05 (n.s.)

gesamt 65 11,9 482 88,1 <0,001

gische Alveolitis sowie die sonstigen Falle. Riickschliisse auf Inzi-
denz und Prdvalenz dieser Erkrankungen in der Bevdlkerung
Deutschlands lassen sich nicht ziehen. Die Verteilung bzw. das
Verhiltnis der jeweiligen Haufigkeiten stimmt mit bisher publi-
zierten Daten tiberein. Hierbei fallen insbesondere das regional
sehr unterschiedliche Pravalenzmuster der Sarkoidose sowie die
regionalen Unterschiede in der Allergenexposition im Falle der
exogen-allergischen Alveolitis ins Gewicht [8,12,23,24,29].

In Hinsicht auf eine Geschlechtsbevorzugung fanden sich signifi-
kante Unterschiede nur bei der exogen-allergischen Alveolitis
(hdufiger Frauen) und der idiopathischen Lungenfibrose (hdufi-
ger Minner). Der Trend zur Uberreprisentation der Manner in-
nerhalb der IPF-Gruppe wurde schon in vergangenen Studien
aufgezeigt [8,9,28,30,32]. Ihr biologischer Hintergrund ist je-
doch unklar. Bei der Sarkoidose fanden wir keine Geschlechtsbe-
vorzugung. Insbesondere bei der Sarkoidose ist die Geschlechts-
verteilung abhdngig vom Erkrankungsalter und wird nicht uner-
heblich durch die angewandte Diagnostik (z. B. eindeutige Klinik
und Thorax-Réntgen) beeinflusst [15,16].

Die Analyse des Alters zum Zeitpunkt der Diagnose macht deut-
lich, dass bei einem durchschnittlichen Erkrankungsalter von 52

Jahren innerhalb des gesamten Registers, IPF-Patienten davon
abweichend 10 Jahre alter und Sarkoidosepatienten 5 Jahre jiin-
ger sind, wenn sie erkranken. In einer fritheren Studie war das
Durchschnittsalter der Sarkoidosepatienten um 10 Jahre jiinger
[22]. Fiir die Sarkoidose ist bei der auffdllig inhomogenen Vertei-
lung des Alters allerdings die Angabe eines mittleren Erkran-
kungsalters besonders kritisch zu bewerten. In der Gruppe der
IPF-Patienten liegt das Erkrankungsalter in der gleichen GrofRen-
ordnung wie in anderen Arbeiten angegeben [5,17].

Wadhrend das Erkrankungsalter der IPF-Patienten einer Normal-
verteilung folgt, lasst sich dies fiir die Sarkoidose nicht bestati-
gen. Bei Frauen findet sich eine zweigipflige Verteilung mit ei-
nem zweiten Altersgipfel im 55.-60. Lebensjahr, wiahrend Mdn-
ner mit einem Altersgipfel zwischen dem 25. und 35. Lebensjahr
erkranken und danach bei einer vergleichsweise niedrigen Er-
krankungshdufigkeit bleiben. Die Altersverteilung der Mdnner,
aber nicht der Frauen, entspricht einer fritheren Studie aus der
ehemaligen DDR [25]. Schon in der Vergangenheit wurde vor al-
lem fiir die Frauengruppe ein hormoneller Einfluss auf die Er-
krankung verantwortlich gemacht, da hier erhéhte Inzidenzen
wdhrend des frithen Erwachsenenalters und danach erst wieder
peri- und postmenopausal erreicht werden [15,16,33].

Bei der exogen-allergischen Alveolitis zeigen sich ebenfalls au-
genfdllige Haufigkeitsunterschiede zwischen den Geschlechtern.
Wadhrend Mdnner im Mittel mit 52 Jahren erkranken - hier liegt
eine Normalverteilung vor —, weisen Frauen einen deutlichen Er-
krankungsgipfel nach der Menopause auf und haben davor ein
vergleichsweise geringeres Erkrankungsrisiko. Riickschliisse auf
einen geschlechtsspezifischen Faktor erscheinen aber bei dieser
Erkrankung nur bedingt zuldssig, da zweifelsohne der Zeitpunkt
der Antigenexposition als Vorbedingung fiir den Ausbruch der
Immunreaktion die Hauptrolle spielen wird (z.B. Tierhaltung im
hoheren Lebensalter). Potenzielle genetische Pradisposition
koénnte dariiber hinaus eines der Geschlechter bevorzugen.

Zur Diagnosestellung der interstitiellen Lungenerkrankungen
wurde am haufigsten eine BAL durchgefiihrt und in vielen Féllen
die Gewinnung einer Histologie angestrebt. Dabei ist zu beach-
ten, dass in den Fragebdgen nur ein Verfahren genannt werden
sollte, das zur Diagnose fiihrte. Zuriickblickend ist hier anzumer-
ken, dass unter Umstinden eine Mehrfachnennung der ange-
wendeten Verfahren giinstiger gewesen wadre, da die Diagnose
oft aus mehreren Befunden gestellt wurde.

In den Gruppen der an Sarkoidose und an einer exogen-allergi-
schen Alveolitis Erkrankten konnten durch BAL und TBB in {iber
86% der Fille die Diagnose gestellt werden. Die Bronchoskopie
stellte somit fiir diese beiden Erkrankungen das wichtigste diag-
nostische Einsatzmittel dar und ermoglichte es, auf invasive
transthorakale Eingriffe zu verzichten. Bei BOOP- und IPF-Pa-
tienten erreichte die transbronchial gewonnene Histologie eine
Trefferquote von knapp 42 %. Hier ist kritisch anzumerken, dass
nach heutiger Auffassung die IFP nicht durch eine TBB gesichert
bzw. diagnostiziert werden kann, da diese Biopsieform fiir die
Beurteilung der Verteilung der histopathologischen Lision in-
nerhalb des sekunddren Lobulus zu klein ist. Eine pathologische
Klassifizierung in UIP, DIP, RBILD, AIP oder NSIP setzt eine chirur-
gische Biopsie voraus [4,17,18].
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Unter den radiologischen Mafnahmen wurde neben der routine-
madRig angefertigten Rontgen-Thorax-Aufnahme in weniger als
der Halfte der Félle eine Computertomographie und in weniger
als einem Viertel der Patienten eine High-Resolution-Computer-
tomographie (HR-CT) vorgenommen. Hier muss noch Aufkla-
rungsarbeit geleistet werden, da bei interstitiellen Lungener-
krankungen die Computertomographie immer auch in HR-Tech-
nik durchzufiihren ist, wobei insbesonders bei der idiopathi-
schen Lungenfibrose zwischen dem HR-CT-Befund und der Uber-
lebensrate eine signifikante Beziehung besteht [11]. Die fehlen-
den Angaben fiir die Rontgenuntersuchungen des Thorax in
3,2% der Fille ist moglicherweise so zu werten, dass der diagnos-
tizierenden und meldenden Einrichtung bereits Fremdaufnah-
men vorlagen. Eine Ausnahme bildete bei den angewandten ra-
diologischen Verfahren die BOOP, bei der aufgrund der eher un-
spezifischen Verdnderungen der Rontgen-Thorax-Aufnahme
hdufiger eine Computertomographie vorgenommen wurde.

Im Rahmen der Funktionsdiagnostik gehorten die Blutgasanaly-
sen sowie die Bodyplethysmographie zum ,Standardprogramm®,
das jeweils in iiber 90% der Fille durchgefiihrt wurde.

Bei den klinischen Befunden waren die Schwerpunkte des vorlie-
genden Registers einerseits auf die Erfassung von extrapulmona-
len Organbeteiligungen und andererseits auf die typischen respi-
ratorischen Beschwerden und deren Folgeerscheinungen gerich-
tet. Die Erkrankung mit den hdufigsten extrapulmonalen Befun-
den stellte die Gruppe der Sarkoidose dar, was sich mit ihrem
Charakter als Multisystemerkrankung vereinbaren ldsst. Die
Haut war in Form des Erythema nodosum und die Gelenke durch
eine Arthritis oder Arthralgie am hdufigsten mitbeteiligt, gefolgt
von Leber und Auge. In fritheren Studien wurden deutlich hhere
Prozentsdtze fiir die jeweiligen extrapulmonalen Organbeteili-
gungen angegeben als in der vorliegenden Arbeit [20,21]. Dies
legt nahe, dass im vorliegenden Register nicht systematisch
nach anderen Manifestationen gesucht wurde (z.B. keine regel-
madRige Leberbiopsie oder augendrztliche Untersuchung), oder
dass Patienten mit fithrenden extrapulmonalen Befunden nicht
immer auch einem Pneumologen vorgestellt wurden. Im gesam-
ten Register erwiesen sich die Gelenke als die am haufigsten be-
teiligten Organe.

Klinisch dominierte an pulmonalen Beschwerden der Husten. Er
korrelierte in nahezu allen Féllen in gleicher Haufigkeit mit der
Belastungsdyspnoe. Wéhrend fiir die Sarkoidose seltener Be-
schwerden angegeben wurden, konnte bei der exogen-allergi-
schen Alveolitis und der BOOP ofters ein Knistern auskultiert
werden. Unter den IPF-Patienten konnten hdufiger Symptome
der chronischen Einschrankung der respiratorischen und konse-
kutiv der kardialen Funktion beobachtet werden. Der Anteil der
Patienten mit Rechtsherzbelastung, Zyanose und Trommelschle-
gelfingern war deutlich erhéht, in geringerem Umfang war dies
auch bei der exogen-allergischen Alveolitis der Fall. Der Ver-
gleich der unterschiedlichen Sarkoidosestadien erbrachte eine
Verschiebung der Symptome und Befunde von Fieber im Sta-
dium I zu den Anzeichen des chronischen Verlaufes und der Fi-
brose im Stadium III mit Belastungsdyspnoe, Husten und auskul-
tatorischem Knistern.

Fiir einen direkten Zusammenhang zwischen den Krankheits-
gruppen und dem Rauchverhalten konnte in der vorliegenden
Arbeit kein Anhalt gefunden werden. Wie auch frithere Studien
belegen, wurde das inhalative Zigarettenrauchen - im Gegensatz
zur Histiozytose X [6,26] und zur desquamativen interstitiellen
Pneumonie [13] - offenbar nicht als ein krankheitsdeterminie-
render Hauptfaktor im Geschehen der hier analysierten intersti-
tiellen Lungenkrankheiten verifiziert. Auffillig erscheint hierbei
lediglich der signifikant hohere Nichtraucheranteil unter den
Frauen, was sich mit den epidemiologischen Daten der ,,gesun-
den” rauchenden Normalbevdlkerung deckt. Der erhdhte Anteil
der ehemaligen Raucher unter den IPF-Patienten lief3e sich zum
einen mit einem verstirkten Einstellen des Zigarettenkonsums
bei zunehmender Dyspnoe erkldren, war jedoch an anderer Stel-
le schon als moglicher relevanter dtiologischer Faktor gesehen
worden [3,7], wobei allerdings keine Beziehung zur Uberlebens-
rate gefunden wurde [19].

Schlussfolgerung

In dieser iiber 5 Jahre dauernden Studie wurde nachgewiesen,
dass die Sarkoidose die hdufigste interstitielle Erkrankung ist,
gefolgt von der idiopathischen Lungenfibrose, der exogen-aller-
gischen Alveolitis und der BOOP. Bezogen auf das mittlere
Durchschnittsalter trat die Sarkoidose in der 4. Dekade und die
idiopathische Lungenfibrose in der 6. Dekade am hdufigsten auf.
Die exogen-allergische Alveolitis und die BOOP lagen altersge-
madf8 dazwischen. Bei allen Erkrankungen stand zur weiterfiih-
renden Diagnostik im Vordergrund die Bronchoskopie mit bron-
choalveoldrer Lavage und transbronchialer Biopsie. Uberra-
schend war in allen Krankheitsgruppen der noch geringe Einsatz
der hochauflésenden Computertomographie des Thorax. Im Ge-
gensatz zu anderen Lungenerkrankungen wie Lungenkarzinom
oder COPD lag der Anteil der Raucher niedriger.
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