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Kapitel 8 - Lungenparenchymerkrankungen

8.1 Lungenemphysem

E.W. Russi

8.1.1 Definition

Das Lungenemphysem ist pathologisch-anatomisch de-
finiert. Man versteht darunter eine irreversible abnorme
Erweiterung der lufthaltigen Raume distal der Bronchioli
terminales, die mit einer Destruktion der Alveolarsepten
einhergeht. Neben der chronischen Bronchitis und der
Bronchiolitis ist das Lungenemphysem eine der mor-
phologischen Komponenten der chronisch-obstruktiven
Lungenkrankheit (COPD). Bei fortgeschrittenen Formen
der COPD besteht mit Regelméafligkeit ein erhebliches
Lungenemphysem.

8.1.2 Morphologische Varianten

Falls die Erkrankung nicht sehr stark fortgeschritten ist,

kénnen folgende histopathologische Formen des Lungen-

emphysems unterschieden werden.
Proximal azindres (zentrilobuldres) Emphysem: Die-
ser Typ Emphysem geht von den Bronchioli res-
piratorii aus und bezieht weiter peripher gelegene
Abschnitte des Azinus der Lunge mit ein (B Abb.8.1).
Diese haufigste Form ist das typische Emphysem des
Zigarettenrauchers. Es befillt vorzugsweise die apikal
gelegenen Abschnitte der Lunge.
Panazindres (panlobulires, diffuses) Emphysem: Bei
diesem Typ Emphysem ist der Azinus bzw. der se-
kundire Lobulus diffus befallen (8 Abb.8.2). Diese
Art wird typischerweise bei Patienten mit homozy-
gotem al-Antitrypsinmangel beobachtet. Es werden
vorzugsweise die basalen Lungenabschnitte betroffen.
Paraseptales Lungenemphysem: Eine weitere Form des
Emphysems ist das paraseptale oder distal azinire
Emphysem. Diese Variante des Emphysems ist vor-
zugsweise in der Nachbarschaft von interlobuldren
Septen und unterhalb der Pleura visceralis der apika-
len Oberlappen lokalisiert.
Bulloses Lungenemphysem. Sind grofiere Blasen im
Rahmen eines generalisierten Lungenemphysems
vorhanden spricht man von einem bullésen Lun-
genemphysem. Eine Bulla ist radiologisch definiert
als ein scharf abgegrenzter, mindestens 1 cm durch-
messender Hohlraum, der von einer Wand mit einer
Dicke von weniger als 1 mm begrenzt ist. Grofle
Bullae kénnen benachbartes Lungengewebe kom-
primieren. Solche Bullae kommen selten auch ohne
generalisiertes Emphysem vor (bullose Erkrankung
der Lunge).
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B Abb. 8.1. Zentrilobuladres Emphysem. Das Emphysem geht von den
Bronchioli respiratorii (BR) aus; BT Bronchiolus terminalis, SA Sacculus
alveolaris

BT

B Abb. 8.2. Panlobuldres Emphysem. Der Azinus ist mehr oder weni-
ger gleichméaBig durch das Emphysem zerstort; BT Bronchiolus termi-
nalis, BR Bronchiolus respiratorius, DA Ductus alveolaris, SA Sacculus
alveolaris

Die Unterscheidung zwischen zentrilobuldrem und pan-
lobuldrem Emphysem ist klinisch von untergeordneter
Bedeutung. Die Morphologie des Lungenemphysems ldsst
sich am besten mittels hochauflésender Computertomo-
graphie beurteilen. Morphologische Aspekte spielen vor
allem bei der Indikationsstellung fiir eine chirurgische
Volumenreduktion eine wichtige Rolle.

8.1.3 Pathogenese

Nach heutigem Verstandnis ist ein Ungleichgewicht zwi-
schen Vorgingen, die das Lungengewebe schéddigen (Elas-
tasen, freie Sauerstoffradikale etc.) und Mechanismen,
die das Lungengewebe vor diesen Einfliissen schiitzen
(Antielastasen, Antioxidantien etc.) die Grundlage fir die
Entstehung eines Emphysems.
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Nikotinabusus

Der wichtigste Risikofaktor fiir die Entwicklung eines
Lungenemphysems ist das Inhalieren von Zigarettenrauch.
Weitere Risiken sind bestimmte Berufe (Landwirtschaft:
organischer Feinstaub) und in Entwicklungslindern die
Luftverschmutzung in Innnenrdumen.

Dringt Rauch in die Lungen ein, entsteht nicht nur
eine Entziindung der Bronchien (chronische Bronchitis)
und der kleinen Atemwege (Bronchiolitis), sondern es
entwickelt sich auch eine Entziindung in den Alveolen
(Alveolitis). Die im Zentrum stehende Zelle ist der neu-
trophile Granulozyt (neutrophile Alveolitis). Im Rahmen
der Entztindungsvorgdnge werden Sauerstoffradikale und
proteolytische Enzyme frei. Die einzige bisher bekannte
und klinisch relevante Storung dieser Balance ist der
schwere al-Antitrypsinmangel.

Proteinaseinhibitormangel

Genetik und Biologie

al-Proteinaseinhibitor (al-Pi) auch al-Antitrypsin ge-
nannt, ist ein Serumprotein, das in der Leber synthe-
tisiert wird und tiber die Blutzirkulation in die Lunge
gelangt. al-Piist der Proteinaseinhibitor mit der hochsten
Konzentration im menschlichen Plasma. Eine wichtige
Funktion dieses Glykoproteins, das durch ein auf dem
Chromosom 14 lokalisiertes Gen (14q 31-31.2) kodiert
wird, ist die Hemmung der Neutrophilen-Elastase. Nach
heutigem Verstindnis besteht bei Patienten mit einem
al-Pi-Mangel ein Ungleichgewicht zwischen der Neu-
trophilen-Elastase, die Elastin und andere Bestandteile
des Bindegewebes zerstort, und Antielastasen, die davor
schiitzen (Elastase-Antielastase-Hypothese).

Der al-Pi-Phénotyp wird durch die unabhingige
Expression von 2 elterlichen Allelen bestimmt. al-Pi-
Varianten entstehen durch Punktmutationen, die mit der
Substitution einer einzigen von 394 Aminoséuren einher-
gehen. Bisher wurden {iber 100 verschiedene Allele ent-
deckt. Die haufigsten Phanotpyten werden entsprechend
ihrer elektrophoretischen Mobilitdt mit den Buchstaben
A bis Z bezeichnet.

Bei 90% der Europder wird das normale M-Allel
gefunden. Der entsprechende Phinotyp ist MM. Mehr
als 95% der Personen mit einem schweren al-Pi-Mangel
sind homozygot fiir das Z-Allel (als Proteinaseinhibitor
PiZZ bezeichnet). Seltener werden Phénotypen mit einem
niedrigen Serumspiegel aufgrund eines Pi-SZ-Phénotpys
oder gar Patienten mit einem 0-Allel (Pi00, PiZ0) beob-
achtet.

Als protektiver Schwellenspiegel wird ein ol-Pi-
Spiegel von 11 uM oder 80 mg/dl (35% des Normwerts)
angenommen. In @ Abb.8.3 ist die Beziehung zwischen
dem Proteinaseinhibitor-Phénotyp und der al-Pi-
Konzentration im Serum dargestellt. Die Bestimmung
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O Abb.8.3. Serumkonzentrationen verschiedener Phénotypen des
al-Proteinaseinhibitors. 6 Phanotypen, die mogliche Kombinationen
des normalen M-Allels, des leicht abnormen S-Allels und des deutlich
abnormen Z-Allels darstellen. Die al-Antitrypsin-Konzentrationen im
schraffierten Bereich liegen unter 11uM und gehen mit einem erhoh-
ten Risiko fiir ein Lungenemphysem einher. Sie entsprechen in der
Regel einem ZZ- oder SZ-Pi-Typ

des Phénotyps ist sinnvoll, wenn die Serumkonzentration
um oder unter 11 uM liegt. Bei Verdacht auf einen al-Pi-
Mangel wird deshalb zuerst al-Pi quantitativ im Serum
bestimmt.

Die Serumeiweiflelektrophorese ist zur Suche eines
al-Pi-Mangels nicht geeignet, da sie zu wenig sensitiv
ist. Liegt der al-Pi-Spiegel um oder unter 11 uM oder
80 mg/dl soll mittels isoelektrischer Fokussierung oder
durch Genotypisierung in einem Labor, das die nétige
Erfahrung besitzt, der al-Pi-Phénotyp bzw. -Genotyp
bestimmt werden (8 Abb. 8.4).

Der ZZ-Phénotyp wird bei Individuen europiischer
Abstammung mit einer Pravalenz von 1:1500 bis 1:4000
gefunden. Der al-Pi-Mangel ist damit eine der haufigsten
genetischen Stérungen. Patienten mit einem stark ernied-
rigten al-Pi-Serumspiegel, in der Regel aufgrund einer
ZZ-Homozygotie, werden, falls sie Zigaretten rauchen, im
Alter zwischen 30 und 40 Jahren aufgrund eines Lungen-
emphysems kurzatmig. Ein Nichtraucher mit derselben
genetischen Stérung kann aber durchaus mit nur wenig
eingeschrinkter Lungenfunktion mehr als 60 Jahre alt
werden. Patienten mit heterozygotem al-Pi-Mangel vom
Typ SZ haben ebenfalls ein erhohtes Risiko ein Lungen-
emphysem zu entwickeln, wenn sie rauchen.

Das bei al-Pi-Mangel auftretende Lungenemphysem
ist haufig basal besonders ausgeprégt. In 5-10% werden
zudem entziindlich bedingte Veranderungen der Bron-
chien, die ebenfalls vor allem in den Unterlappen lokali-
siert sind, gefunden.
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O Abb.8.4. Isoelektrische Fokussierung zur Bestimmung des al-
Proteinaseinhibitor-Phanotyps. Die Phdnotypen werden auf einem
Diuinnschichtpolyamidgel entsprechend ihrem isoelektrischen Punkt
aufgetrennt. al-Antitrypsinvarianten wandern als 2 Hauptbanden. Die
Migrationsunterschiede von a1-AT-Allelen sind das Resultat einer Ami-
nosduresubstitution, die die Ladung und damit den isoelektrischen
Punkt dndert. Seren von heterozygoten Individuen mit MZ, MS und SZ
bilden ein komplexeres Muster aufgrund des Beitrags der individuel-
len Allele entsprechend ihrem Phanotyp und ihrer Konzentration

Therapie

Ein Serumspiegel von 80 mg/dl (11 uM) wurde aus den
oben genannten Uberlegungen als Richtwert fiir die
Substitutionstherapie bei al-Pi-Mangel gewidhlt. In der
1987 publizierten Studie von Wewers und Mitarbeitern
wurde im Rahmen von wochentlichen Infusionen von aus
Plasma gewonnenem al-Pi gefunden, dass die Halbwerts-
zeit im Serum rund 4,5 Tage betrigt, keine Antikorper
gegen al-Pi gebildet werden und sowohl im Serum als
auch in der bronchoalveoldren Spiilfliissigkeit eine wirk-
same Inhibitorkapazitit gegeniiber neutrophiler Elastase
nachweisbar ist.

Die Ergebnisse dieser Studie bildeten die Grund-
lage fiir die Zulassung des gepoolten Plasmakonzentrats
(Prolastin®, Talecris) zur Behandlung des schweren al-
Pi-Mangels durch die amerikanische Food and Drug
Administration in den USA. Da al-Pi-Konzentrat aus
gepooltem Plasma gewonnen wird, gab es Befiirchtungen
hinsichtlich der Ubertragung von Viren. Prolastin® wird
mit 60 °C mindestens 10 h lang wiarmebehandelt, um das
Risiko einer Infektionsiibertragung zu vermindern. Bis-
her wurden keine durch eine al-Pi-Infusion verursachten
Viruserkrankungen festgestellt.

Rekombinant hergestellter al-Pi ist ein nichtglykosi-
liertes Protein von 45.000 kDA, das funktionell Aktivitit
gegeniiber neutrophiler Elastase aufweist. Dieses nicht-
glykosilierte Produkt hat aber eine zu kurze Halbwertszeit
und ist deshalb zur intravenésen Anwendung nicht geeig-
net. Da nur rund 2% des intravenés verabreichten al-Pi
die Lungen erreichen und der Rest im ganzen Korper

verteilt wird, wurde die inhalative Verabreichung sowohl
von al-Pi-Plasmakonzentraten als auch von gentechnisch
hergestelltem a1-Pi untersucht. Dabei wurde gezeigt, dass
12-15% des eingeatmeten al-Pi-Aerosols die Lungen er-
reicht, gut vertragen wird und dass die in der bronchoal-
veoldren Spiilfliissigkeit erreichten Konzentrationen tiber
der zum Schutz erforderlichen Schwelle lagen.

Prognose

Die Frage, ob die aufwendige Substitution mit al-Pi kli-
nisch wirksam ist, bzw. das weitere Fortschreiten eines
Emphysems verzogern kann, wire streng wissenschaftlich
nur mittels prospektiven, randomisierten und kontrol-
lierten Studien, die gentigend Patienten einschlieflen, zu
beantworten. Eine solche Studie, die diesen Kriterien
standhilt, liegt aber nicht vor. Die heute in vielen Lindern
geldufige Praxis der al-Pi-Substitution stiitzt sich auf den
Vergleich des Verlaufs von behandelten Patienten mit
historischen Kontrollen.

In absehbarer Zeit wird eine prospektive, doppelt-
blinde und randomisierte Studie abgeschlossen werden,
die die Frage nach der Wirksamkeit hoffentlich definitiv
klaren wird. Zur Beurteilung wird der computertomo-
graphisch quantifizierte Verlauf des Schweregrads des
Emphysems (CT-Morphometrie) verwendet, ein Parame-
ter, der sensitiver als funktionelle Untersuchungen (z. B.
FEV,) die Progredienz der Erkrankung erfassen kann.

8.1.4 Diagnostik

Klinik

Patienten mit fortgeschrittenem Lungenemphysem leiden
an Atemnot. Mit progredienter Erkrankung nimmt ihre
Leistungstoleranz ab. Kurzatmigkeit tritt dann bereits bei
leichter korperlicher Belastung wie Anziehen, Duschen
etc. auf. Je nach Ausprigung der bronchitischen Kom-
ponente leiden die Patienten auch unter Husten und
Auswurf. Typisch sind auch gehéufte Exazerbationen, die
zusammen mit der durch Atemnot bedingten Einschrén-
kung fiir die reduzierte Lebensqualitit der Betroffenen
verantwortlich sind.

Bei einem bestimmten Patienten kénnen meist, ge-
stiitzt auf klinische, funktionelle und radiologische Be-
funde die 3 wichtigsten Komponenten der Erkrankung
- chronische Bronchitis, Bronchiolitis und Emphysem
- anteilsmaflig nicht zuverléssig abgeschitzt werden. Nur
mittelschwere oder schwere Formen des Lungenemphy-
sems lassen sich mit einiger Zuverldssigkeit aufgrund
klinischer Befunde, einer Lungenfunktionsuntersuchung
und anhand eines Thoraxrontgenbilds diagnostizieren.
»Unverbindlicher« ist deshalb die Diagnose COPD, die
sich einfach anhand der spirometrischen Kriterien einer
nicht reversiblen Bronchialobstruktion stellen ldsst.
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Bei der klinischen Untersuchung findet sich ein hyper-
sonorer Klopfschall und tiefstehende, wenig verschiebliche
Zwerchfellgrenzen. Das Atemgerdusch ist abgeschwicht,
bei einer begleitenden Bronchitis wird Giemen und Pfei-
fen, bei Sekret in den Atemwegen Rasselgerdusche aus-
kultiert. Beim fortgeschrittenen Lungenemphysem ist das
Atemmuster pathologisch. Am fassformig konfigurierten
Thorax setzt bei der Inspiration die auxilidare Atemmusku-
latur an. Bei den hdufig ausgesprochen mageren Patienten
ist die Tonisierung des M. sternocleidomastoideus, des M.
trapezius und allenfalls der M. scaleni gut sichtbar und
kann auch palpiert werden.

Aufgrund der Lungeniiberbldhung ist das Zwerchfell
abgeflacht. Es kann seiner Funktion als wirksamstem
inspiratorischem Muskel nicht mehr nachkommen. Die
Kontraktion der Muskelfasern erzeugt entsprechend dem
Gesetz nach LaPlace keinen transdiaphragmalen Druck
mehr. Nach LaPlace ist der tiber einer kugelférmigen Wol-
bung entstehende Druck direkt proportional zur Span-
nung in der Kugelwand und indirekt proportional zum
Durchmesser der Kugel. Bei flachem Zwerchfell ist der
virtuelle Radius unendlich. Eine Kontraktion der Zwerch-
fellmuskulatur erzeugt daher keinen transdiaphragmalen
Druck mehr.

Der mittels auxilidrer Muskulatur bei der Inspiration
erzeugte intrathorakale Unterdruck lasst an der schlanken
Thoraxwand die Einwirtsbewegung der Rippenzwischen-
raume sichtbar werden. Das Abdomen wolbt sich bei
der Einatmung nicht wie normal nach auflen, sondern
wird in die untere Apertur des Thorax gesogen. Damit
kommt es zu gegenldufigen Exkursionen von Thorax
und Abdomen. Dieses Atemmuster bezeichnet man als
»paradox« (B Abb.8.5). Die Ausatmung, ein bei normaler
Lungenmechanik passiver Vorgang, wird durch sicht- und
tastbare Kontraktion der auxilidren abdominalen Musku-
latur unterstiitzt.

Man kann - bei fortgeschrittenen Formen der Erkran-
kung - 2 phénotypische Extremvarianten von Patienten
mit COPD bzw. einem Lungenemphysem unterscheiden.

Pink Puffer (Typ A). Der normal bis hiufig untergewich-
tige Patient klagt tiber ausgeprigte Dyspnoe und unpro-
duktiven Reizhusten. Der Gasaustausch ist in Ruhe iiber-
raschend wenig oder gar nicht beeintrachtigt: das P,02
ist nur leicht erniedrigt oder normal, das P,CO?2 ist nicht
erhoht. Das Hamoglobin ist normal und der Patient ist
nicht zyanotisch. Der mittlere Druck im Lungenkreislauf
ist normal oder hochstens leicht erhoht (8 Tab. 8.1). Unter
korperlicher Belastung tritt aber eine Hypoxdmie auf und
die Driicke im kleinen Kreislauf steigen an (=latente pul-
monale Hypertonie)

Blue Bloater (Typ B). Der Patient ist {ibergewichtig und
klagt trotz schwerster bronchialer Obstruktion kaum tiber
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O Abb. 8.5. Atemmuster bei schwerem Lungenemphysem. a Atemex-
kursionen von Thorax (RC) und Abdomn (AB) mittels induktiver respira-
torischer Plethysmographie aufgezeichnet. Das Atemhubvolumen ist
als Summe bezeichnet; I Inspiration, E Exspiration. Die Exspiration istim
Vergleich zur Inspiration deutlich verldangert. Wahrend einer betrachtli-
chen Fraktion des Atemzyklus bewegen sich entweder der Thorax (RC)
oder das Abdomen (AB) im Vergleich zum Gesamtvolumen paradox
(gegenldufige Exkursionen mit horizontalen Balken markiert). b Die
Asynchronie der Atemexkursion wird durch Auftragen der thorakalen
gegeniiber den abdominalen Volumendnderungen veranschaulicht.
Es entstehen offene Schlaufen anstelle der Geraden, die bei perfekter
Synchronisation die exspiratorischen mit den endinspiratorischen Vo-
lumina verbinden wiirden. (Nach Bloch et al. 1997)

Atemnot. Er hustet haufig und produziert Sputum. Man
findet in den arteriellen Blutgasen eine Hypoxdmie und
eine Hyperkapnie, d. h. eine respiratorische Globalinsuf-
fizienz. Das Hamoglobin ist erh6ht, d. h. es besteht eine
sekundére Polyglobulie. Damit féllt der nicht mit Sau-
erstoff beladene Anteil des zirkulierenden Hdmoglobins
ins Gewicht, womit eine zentrale Zyanose und damit eine
blaue Verfirbung von Haut und Schleimhéuten sichtbar
wird. Die Driicke in der Lungenzirkulation sind erhoht,
es besteht eine pulmonale Hypertonie. Falls im Schlaf
zusitzlich Obstruktionen der oberen Atemwege auftreten
und/oder sich die alveolire Hypoventilation verstirkt,
klagt der Patient tiber eine vermehrter Neigung zum Ein-
schlafen am Tag, vermehrte Mudigkeit, Antriebslosigkeit
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B Tab. 8.1. Mittelwerte der Lungenfunktions-, CO-Diffusions-
und Blutgasanalyse sowie des pulmonalarteriellen Drucks bei
Patienten mit schwerem Lungenemphysem. (Nach Thurnheer
etal. 1998)

| % Soll mmHg
FEV, 0,80+0,05 27,7£1,75
TLC 8,85+0,33 142,4+4,13
RV/TLC 0,65+0,02
D,CO 45,2+3,48
P.0, 66,0+1,3
P,CO, 38,2+1,58
0O,-Sattigung 93+0,5
Pos 3141
Po. 1820
P 11+1

pad

21 Patienten (15 Manner, 6 Frauen, mittleres Alter: 62+1,9 (42-74) Jah-
re, alles friihere Raucher, 3 davon mit ZZ a1-Pi-Mangel)

und Kopfschmerzen. Man spricht dann auch von einem
sogenannten »Overlap-Syndrom«.

Sehr viele Patienten konnen nicht einem dieser beiden
Phénotypen zugerechnet werden und gewisse Patienten
weisen Aspekte beider Komponenten auf. Pink Puffer und
Blue Bloater unterscheiden sich nach heutiger Auffassung
nicht durch die ihrer Lungenerkrankung zugrunde lie-
gende Pathologie (Typ A: reines Emphysem; Typ B: v.a.
Bronchitis), sondern durch ihre Atemregulation. Der Blue
Bloater hat sich an die Hyperkapnie gewohnt: Ein weiteres
Ansteigen des P,CO, fiithrt bei ihm nicht zu einer Steige-
rung der Ventilation. Die Atemregulation des Blue Bloater
wird iiber den Sauerstoffpartialdruck des arteriellen Bluts
reguliert.

Einem Blue Bloater darf deshalb nur unter engma-
schiger Uberwachung die Konzentration des Sauerstoffs
in der eingeatmeten Luft erhoht werden, da sonst eine mit
Bewusstseinsverlust einhergehende progrediente Hyper-
kapnie auftreten kann. Ein nicht abruptes Ansteigen des
P,CO, wird aber gut toleriert. Deswegen darf und muss die
Hypoxdmie auch beim Blue Bloater korrigiert werden. Ei-
ner langzeitlichen Sauerstofftherapie steht nichts im Wege.

Lungenfunktion

Das Lungenemphysem ist durch einen Elastizitatsverlust
des Lungenparenchyms und durch eine Reduktion der
Gasaustauschoberfliache charakterisiert. Daraus ergeben
sich die folgenden, fiir ein Lungenemphysem typischen
funktionellen Aspekte.

Die therapieresistente, irreversible Uberblihung lasst
sich anhand einer erhchten totalen Lungenkapazitit
(TLC) und eines erhohten Residualvolumens (RV) bzw.
eines erhohten RV/TLC-Quotienten diagnostizieren und
quantifizieren. Die nicht mobilisierbaren Lungenvolu-
mina werden zuverldssig mit dem Ganzkorperplethys-
mographen bestimmt. Mittels Messung durch Helium
Verdiinnung oder Stickstoffauswaschung werden diese
Volumina unterschitzt. Die Uberblihung nimmt typi-
scherweise bei Steigerung der Ventilation zu (= dynami-
sche Uberblihung).

Die bronchiale Obstruktion manifestiert sich vor allem
bei der Exspiration, die Inspiration ist kaum behindert.
Dies kann am besten mittels der Fluss-Volumen-Kurve
dokumentiert werden. Die typische, extrem durchhén-
gende Form der exspiratorischen Flusskurve wird durch
den begleitenden tracheobronchialen Kollaps begiinstigt.

Als Ausdruck der verminderten Gasaustauschoberfld-
che ist die Diffusionskapazitit fiir Kohlenmonoxid einge-
schriankt. Aus diesem Grund kommt es bei korperlicher
Belastung unter Steigerung des Herzminutenvolumens
und damit verringerter Kontaktzeit der Erythrozyten mit
der Gasaustauschoberfliche regelmif3ig zu einem Absin-
ken des Partialdrucks fiir Sauerstoff im arteriellen Blut.

Radiologie

Thoraxrontgenbild

Als Hinweis fiir eine Lungeniiberbldhung findet man
im Seitenbild ein abgeflachtes Zwerchfell und einen ver-
groflerten retrosternalen Raum (8 Abb.8.6). Durch Rari-
fizierung der Lungengefif3e erscheinen die Lungen ver-
mehrt transparent. Typischerweise werden auch Bullae
(Blasen mit einem Durchmesser von >1 cm, die von einer
haardiinnen Linie begrenzt sind) gefunden. Da selbst
bei weit fortgeschrittenen Formen des Lungenemphy-
sems beim héufigen Typ des Pink Puffers keine oder nur
eine geringgradige pulmonale Hypertonie besteht, ist der
Durchmesser der zentralen Lungenarterien in der Regel
normal.

Schwere Formen von Lungenemphysem koénnen mit-
tels konventionellem Thoraxrontgenbild diagnostiziert
werden, leichte Auspragungen sind auf dem Rontgenbild
nicht sichtbar. Mittelschwere Formen werden nur in etwas
der Hilfte der Fille radiologisch diagnostiziert.

Computertomogramm

Die heute zuverldssigste Methode, ein Lungenemphysem
zu diagnostizieren und seine Auspragung und Verteilung
zu studieren, ist die Computertomographie, insbeson-
dere in hochauflosender Technik (Schnittdicke 1-2 mmy;
O Abb.8.7).

Man findet eine ausgezeichnete Korrelation zwischen
radiologischer Quantifizierung des Emphysems und mor-
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B Abb. 8.6a-c. Thoraxréntgenbild einer 42-jéhrigen Raucherin mit ho-
mozygotem ZZ-Pi-Mangel und schwerem Lungenemphysem: FEV, 550
(22%), RV/TLC 0,64, TLC 7,51 (170%), RV 4,81 (335%), D,CO 20%, fass-

B Abb. 8.7. Computertomogramm eines Lungenemphysems. Hetero-
genes Emphysem mit einer gréBeren und einer kleineren Bulla (Pfeile)

phometrischen Untersuchungen am resezierten Gewebe.
Das Computertomogramm ist fiir die Diagnose eines
Lungenemphysems bedeutend sensitiver und spezifischer
als ein Thoraxrontgenbild. Das Computertomogramm
kommt aber nur zur Anwendung, wenn aufgrund der
Schwere der Erkrankung und des Leidensdrucks des Pati-
enten eine chirurgische Intervention (Volumenreduktion)
diskutiert wird oder um allenfalls begleitende Bronchiek-
tasen und andere krankhafte Verdnderungen (peripheres
Bronchuskarzinom) zu diagnostizieren.

Perfusionsszintigramm der Lunge

Durch intravenése Injektion von Makroalbuminpartikeln,
an die radioaktives Technetium gekoppelt ist, lasst sich die
Verteilung der Lungendurchblutung studieren. Beim ty-
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formig konfigurierter Thorax. a p.-a. b Seitlich; das Emphysem ist basal
betont (fehlende Gefél3zeichnung), die Zwerchfelle sind nach unten ge-
driickt und abgeflacht. ¢ Normales Rontgenbild im Alter von 21 Jahren

pischen Emphysem des Rauchers sind entsprechend der
Auspragung des Emphysems die Oberlappen vermindert
oder gar nicht mehr perfundiert (8 Abb. 8.8). Beim al-Pi-
Mangel ist in der Regel die Perfusion beider Unterlappen
herabgesetzt.

8.1.5 Therapie

Gelingt es dem Raucher, bei dem eine COPD besteht, seine
Gewohnheit einzustellen, fillt seine Einsekundenkapazi-
tét, unabhéingig davon, ob bereits ein gewisses Emphysem
besteht, langsamer ab. Das Einstellen des Nikotinabusus
ist bisher die einzige Mafinahme, die erwiesenermafien
den Verlauf einer COPD, die tiblicherweise mit einem
gewissen Emphysem einhergeht, giinstig beeinflusst.

Medikamentose Therapie

Bronchodilatatoren. Das Inhalieren von Bronchodila-
tatoren, z.B. eines langwirksamen Anticholinergikums
(Tiotropium), eines langwirksamen Betaadrenergikums
(Salmeterol, Formoterol) oder einer Kombination beider
Substanzen kann die Atemnot bei Anstrengung giinstig
beeinflussen, obwohl sich die Werte der Lungenfunk-
tion wenig oder gar nicht dndern. Dieser giinstige Effekt
erklirt sich hauptsichlich durch eine Reduktion der un-
ter korperlicher Belastung zunehmenden dynamischen
Uberblihung. Es gibt keine Hinweise, dass durch Verab-
reichung von bronchodilatierenden Medikamenten der
Verlauf und die Prognose des Lungenleidens verdndert
werden.
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Perfusion Tc-99m, Li Dorsal Re

B Abb. 8.8. Perfussionsszinti-
gramm. Emphysem bei einem
Raucher, das typischerweise die
Oberlappen zerstort hat. Die intra-
vends gespritzen, mit Tc99™ mar-
kierten Partikel von Makroalbumin
bleiben nur in den Kapillaren von
Lungenabschnitten, die noch per-
fundiert werden, hdngen (weif3);
Re rechts, Li links, LPO Fechterposi-
tion, RPO Boxerposition

Kortikosteroide. Sie sind die wirkungsvollsten Entziin-
dungshemmer, die heute im klinischen Einsatz stehen.
Kortikosteroide haben keinen Einfluss auf das Lungenem-
physem, konnen aber beim Patienten eine asthmatische
Komponente giinstig beeinflussen. Bei Patienten mit einer
schweren COPD (FEV,<50% des Sollwerts), bei denen es
gehduft zu Exazerbationen kommen, ist der Langzeitein-
satz eines Kortikosteroids in inhalierbarer Form (topisch;
z. B. Budesonid, Fluticasone) gerechtfertigt.

Neue Medikamente. Es gibt experimentelle Hinweise,
dass bei Ratten ein durch Elastase verursachtes Lungen-
emphysem durch Vitamin-A-Sdure giinstig beeinflusst
werden kann. Klinische Studien bei Patienten laufen.

Sauerstoff. Das Atmen von Sauerstoff bzw. die Lang-
zeitsauerstoffbehandlung ist die einzige Therapie, die er-
wiesenermaflen das Uberleben von Patienten mit einer
COPD giinstig beeinflusst. Indikation und Durchfithrung
dieser Behandlung siehe » Kap.7.2.

Rehabilitation

Der giinstige Effekt einer strukturierten Rehabilitation
ist erwiesen. Die Rehabilitation kann stationdr oder am-
bulant durchgefiithrt werden und muss ein regelméifiiges
korperliches Training umfassen, das anschlieffend vom
Patienten selbst fortgesetzt wird. Obwohl sich dadurch die

Re Ventral li

Lungenfunktion nicht dndert, lasst sich die korperliche
Belastbarkeit verbessern, das Ausmaf$ der Atemnot redu-
zieren und damit die Lebensqualitit steigern.

8.1.6 Chirurgische Verfahren

Die einzigen beiden Behandlungsmafinahmen, die bei
Patienten mit einem weit fortgeschrittenen Lungenem-
physem noch infrage kommen, sind die chirurgische Lun-
genvolumenreduktion und die Lungentransplantation.

Chirurgische Lungenvolumenreduktion

Seit rund 50 Jahren ist bekannt, dass bei Patienten mit
schlechter Lungenfunktion, bei denen grofle, tiblicher-
weise in den Oberlappen gelegene Bullae benachbar-
tes Lungengewebe komprimieren, durch uni- oder néti-
genfalls bilaterale chirurgische Resektion der Bullae die
Atemnot verringert und die Lungenfunktion verbessert
werden kann. Von dieser klassischen Bullachirurgie, die
falls einseitig tiber eine Thorakotomie, falls beidseitig
iiber eine mediane Sternotomie durchgefiihrt wird, kon-
nen aber nur wenige Patienten profitieren, da dieser Typ
Lungenemphysem mit Riesenbullae selten angetroffen
wird.

Die Beobachtung ist alt, dass sich im Laufe einer Ent-
ziindung, die mit einer Schrumpfung des Lungengewebes
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RV B Abb. 8.9. Verbesserung der
182 +48% Lungenfunktion (Durchschnitts-

werte u. Standardabweichung)
nach 3 Monaten bei 200 Pati-
enten nach bilateraler chirur-
gischer Volumenreduktion am

praoperativ

einhergeht, die Funktion einer Emphysemlunge bessern
kann. Zudem wurde wiederholt beobachtet, dass bei Pa-
tienten mit Lungenemphysem, bei denen wegen eines
Bronchuskarzinoms ein Lungenlappen reserziert wurde,
die postoperative Funktion der Lunge weniger schlecht
war, als aufgrund von préoperativen Berechnungen er-
wartet wurde.

Die Ruhigstellung einer tuberkulds geschidigten Lunge
war bis zur Einfithrung von wirksamen Medikamenten ein
verbreitetes Therapiekonzept (Pneumothorax, Thorako-
plastik). Eine weitere Methode bestand im Anlegen eines
Pneumoperitoneums. Es zeigte sich, dass Patienten, bei
denen neben der Tuberkulose ein Emphysem vorlag, nach
Anlegen eines Pneumoperitoneums weniger Atemnot ver-
spiirten. Die Effekte dieses Eingriffs wurden spirometrisch
dokumentiert und schon damals wurde vermutet, dass
die Verbesserung der Lungenfunktion durch eine bessere
Funktion des Zwerchfells zustande kommt.

Basierend auf diesen Uberlegungen begann der Ame-
rikaner Brantigan vor 50 Jahren bei Patienten, die unter
einem Emphysem litten, Resektionen durchzufiihren. Bei
einem groflen Teil seiner Patienten beobachtete er nach
diesem Eingriff eine Verringerung der Atemnot. Eine
relativ hohe perioperative Letalitit von rund 15% und
eine schlechte funktionelle Dokumentation der Ergeb-
nisse lieflen aber diese Operation rasch in Verruf und
Vergessenheit geraten.

GrofSe Fortschritte in der Aniésthesie und der Ope-
rationstechnik motivierten J. Cooper, einen Pionier der
Lungentransplantation, das Konzept der Volumenreduk-
tion wieder aufzugreifen und weiter zu entwickeln. Mit
diesem Verfahren - chirurgische Lungenvolumenreduk-
tion genannt — kann durch Resektion des am stdrksten
emphysematos verdnderten Lungengewebes ohne weitere

postoperativ

Universitatsspital Zirich

Beeintrichtigung des Gasaustauschs die atemmechanisch
ungiinstige Uberblihung der Lunge reduziert werden.
Das Zwerchfell, der wichtigste inspiratorische Atemmus-
kel, kann sich am Ende der Exspiration wieder weiter in
den Brustkasten vorwolben und sich anschlieflend bei
groflerer Vorspannung besser kontrahieren und damit
mehr Kraft erzeugen. Zudem kommt es zu einer Verbes-
serung der elastischen Retraktion der Lunge, die iiber eine
bessere Ausspannung der nicht durch Knorpel gestiitzten
Atemwege die exspiratorische Behinderung des Atemflus-
ses vermindert.

Die chirurgische Volumenreduktion kann iiber eine
mediane Sternotomie, eine Thorakotomie oder mittels
videoassistierter Thorakoskopie (»video assisted thora-
coscopic surgery«, VATS), uni- oder bilateral durchge-
fithrt werden. Die Lunge wird mittels Klammernéihten
(»stapler«) abgesetzt. Die funktionellen Resultate sind in
getibten Hénden bei sorgfiltig ausgewihlten Patienten
hervorragend.

Neben einer eindriicklichen Besserung der Dyspnoe
findet man nach der chirurgischen Volumenreduktion
eine Zunahme der Einsekundenkapazitit, eine Abnahme
der Lungeniiberblédhung (Verringerung des Quotienten
zwischen Residualvolumen und totaler Lungenkapazitit,
Zunahme der Vitalkapazitit; @ Abb.8.9) und eine Verbes-
serung der korperlichen Leistungsfihigkeit. Diese kommt
grofitenteils durch eine Erhéhung der maximalen erreich-
baren Ventilation zustande. Der Patient kann unter Belas-
tung bei gleicher Atemfrequenz wieder tiefer durchatmen,
da die dynamische Uberblihung weniger ausgeprigt ist.

Physiologische Untersuchungen an Patienten, die
operiert wurden, belegen eine Zunahme der elastischen
Retraktion der Lunge, eine Verbesserung des maximalen
inspiratorischen Drucks des Zwerchfells und eine bessere
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Synchronisation der Atemexkursionen des Thorax und
des Abdomens.

Die positiven Ergebnisse verschiedener prospek-
tiv angelegter Beobachtungsstudien wurden durch eine
grofle randomisierte Studie in den USA, dem »National
Emphysema Treatment Trial« (NETT), bestitigt. 1218
Patienten wurden entweder chirurgisch behandelt oder
unter konservativer Therapie beobachtet. Es profitier-
ten vor allem Patienten mit einem heterogenen, in den
Oberlappen lokalisierten Lungenemphysem und einer
stark eingeschriankten Leistungsfahigkeit. Zu Beginn der
Studie wurde eine unakzeptabel hohe, namlich 16%ige
perioperative Letalitit bei Patienten, die an einem weit
fortgeschritten Emphysem (»vanishing lung«) litten, be-
obachtet. In diese Gruppe gehoren Personen mit einem
Einsekundenvolumen von <20% des Sollwerts und einem
vollig homogenen Lungenemphysem und/oder einer Dif-
fusionskapazitidt von <20% des Sollwerts.

Es liegt auf der Hand, dass es sich bei der chirurgischen
Volumenreduktion um einen palliativen Eingriff handelt
und sich nach einer initialen Verbesserung allmahlich
wieder ein Funktionsverlust einstellt. Viele Patienten pro-
fitieren tiber mehr als 5 Jahre von einer Verbesserung der
Atemnot und der giinstige Effekt auf die Lungenfunktion
ldsst sich auch nach Jahren objektivieren. Wir haben zu-
dem Hinweise, dass dieser Eingriff auch einen giinstigen
Einfluss auf das Uberleben der Patienten hat.

Die Operation kommt auch bei Patienten infrage, die
alter als 65 Jahre sind und deshalb nach den heutigen

Richtlinien nicht mehr fiir eine Lungentransplantation
qualifizieren. Bei jiingeren Patienten kann mit diesem
Eingriff der Zeitpunkt fiir eine Lungentransplantation he-
rausgeschoben werden (»bridging procedure«). Ein- und
Ausschlusskriterien fir eine chirurgische Lungenvolu-
menreduktion sind in @ Tab. 8.2 zusammengefasst.

In den letzten Jahren wurden verschiedene Methoden
entwickelt mit der Absicht, das Volumen iiberblédhter
Lungenabschnitte ohne chirurgischen Eingriff zu redu-
zieren. Bei diesen Verfahren, die man als bronchosko-
pische Volumenreduktion bezeichnet, werden iiber ein
Bronchoskop Einwegventile in Subsegmentbronchien
eingefithrt mit dem Ziel, diese Bezirke zu entbldhen. Bei
einem anderen Verfahren werden tiberblahte Bezirke, die
aus der kollateralen Ventilation ausgeschaltet sind, durch
Stents {iber ausgestanzte Verbindungen in die groflen
Atemwege entlastet. Diese Verfahren werden erstaunlich
nebenwirkungsarm toleriert. Das Ausmafd der funktionel-
len Verbesserung ist bescheiden und Langzeitresultate mit
diesen Verfahren wurden noch nicht publiziert.

Lungentransplantation

Das Lungenemphysem stellt heute weltweit die hiufigste
Indikation fiir eine bilaterale oder unilaterale Lungen-
transplantation dar. Eine Transplantation wird bei unter
65-jahrigen Patienten dann in Betracht gezogen, wenn
nach chirurgischer Volumenreduktion wieder eine die
Lebensqualitit stark einschrinkende Funktionsverschlech-

B Tab. 8.2. Ein- und Ausschlusskriterien fiir eine chirurgische Lungenvolumenreduktion

Einschluss Ausschluss
Funktion - FEV,<35% Soll - P,CO,>55 mmHg
- TLC>125% Soll - P,,>35mmHg
- RV/TLC>0,6 - D,COSB<20% Soll
- 12-Minuten-Gehstrecke <600 m
- VO,max<12 ml/min
Morphologie - Emphysem mit flachem Zwerchfell im Rontgenbild - Bronchiektasen
- Emphysem im HR-CT: heterogen>homogen - »vanishing lung«

Person - Alter<75 Jahre
- gute Compliance
- hoher Leidensdruck

- Untergewicht: BMI<18 kg/m?
- Ubergewicht: BMI>30 kg/m?
- emotionale Instabilitat

- Nikot-inabstinenz >6 Monate - Alkohol-, Drogenabusus

Extrapulmonale Erkrankungen

- Koronare Herzkrankheit

- Herzinsuffizienz

- Nieren-, Herzerkrankung

- Osteoporose mit Komplikationen

- Lebenserwartung aufgrund eines
Malignoms <2 Jahre

FEV, Einsekundenkapazitét (% Soll), TLC totale Lungenkapazitat, RV Residualvolumen, P,CO, arterieller Kohlendioxidpartialdruck, Ppa pulmonaler
Mitteldruck, D,COSB Diffusionskapazitat fur Kohlenmonoxid (»single breath«), VO,max maximale Sauerstoffaufnahme bei Ergometrie; HR-CT
hochauflésendes Computertomogramm, »vanishing lung« praktisch kein Lungengewebe mehr vorhanden, BMI »body mass index« (Kérperge-

wicht/Kérperlange?)
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terung eingetreten ist oder wenn bei einem weit fortge-
schrittenen Emphysem zu wenig Gewebe fiir eine Resek-
tion vorhanden ist (»vanishing lung).

Der Zeitpunkt fiir eine Lungentransplantation ist dann
gekommen, wenn aufgrund einer stark eingeschrankten
Funktion die Lebensqualitdt nach Ausschépfung simtli-
cher konservativer Therapiemafinahmen schlecht bleibt.

Der funktionelle Zuwachs ist nach beidseitiger Trans-
plantation grofler als nach unilateraler Transplantation.
Dieses Verfahren wird deshalb bei jiingeren Patienten
bevorzugt. Wider Erwarten kommt es nach einer einsei-
tigen Lungentransplantation selten zu einer funktionell
relevanten Verschiebung der verbliebenen Emphysem-
lunge zur Gegenseite. Vor allem nach einer beidseitigen
Lungentransplantation wird verglichen mit der Volumen-
reduktion ein bedeutend groéferer Funktionszuwachs er-
reicht.

Zur Verhinderung der Abstoflung muss der Patient
lebenslidnglich immunsuppressive Medikamente einneh-
men und bendtigt eine intensive drztliche Nachbetreu-
ung. Trotzdem kann eine chronische, sich als obliterative
Bronchiolitis manifestierende Abstoffung in vielen Fillen
nicht verhindert werden. Die Bronchiolitis fiihrt zu einer
obstruktiven Ventilationsstérung, die ab einem gewissen
Ausmass die korperliche Belastbarkeit der Betroffenen
wieder einschréankt.

Die Transplantation verbessert vor allem die Lebens-
qualitit. Da Patienten selbst mit weit fortgeschrittener
COPD noch viele Jahre tiberleben konnen, tritt der po-
tenziell lebensverlingernde Effekt der Transplantation in
den Hintergrund.

Fortgeschrittene Fille mit COPD und Emphysem sind
weltweit die haufigste Indikation fiir eine Transplanta-
tion der Lunge. Dies ist aufgrund der Haufigkeit dieser
Erkrankung nicht erstaunlich. An erfahrenen Zentren
betrigt heute das 5-Jahres-Uberleben bis 70%.
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8.2 Traumatische
Lungenparenchymschiadigungen

B. Temmesfeld-Wollbriick

8.2.1 Lungenkontusion

Bei der Lungenkontusion kommt es zur pulmonalen Pa-
renchymverletzung mit umschriebenem intrapulmonalem
Himatom, regional begrenzter interstitieller Odembil-
dung und nachfolgend zur inflammatorischen Reaktion.
In den Kontusionsherden kommt es zum Alveolarkollaps
und zur Konsolidierung des Lungengewebes. Daraus kann
eine respiratorische Insuffizienz resultieren. Als haufigste
Ursache ist das stumpfe Thoraxtrauma (Autounfille und
Stiirze, in Kriegszeiten Explosionen und Schussverletzun-
gen) anzusehen.

Umgekehrt kann davon ausgegangen werden, dass
bei 34% der Patienten mit stumpfem Thoraxtrauma eine
Lungenkontusion besteht. Bei Rippenserienfraktur (>4
Rippen, meist 4.-10. Rippe), instabilem Thorax oder
Scapulafraktur liegt die Inzidenz deutlich héher (>50%).
Patienten mit Polytrauma haben in 17% der Fille eine
Lungenkontusion. Beim Explosionstrauma sowie bei Kin-
dern und jungen Menschen kénnen trotz Lungenkontu-
sion Thoraxwandverletzungen fehlen.

Diagnostik

Erste Hinweise fiir das mogliche Vorliegen einer Lungen-
kontusion ergeben sich aus dem Unfallmechanismus und
der kérperlichen Untersuchung (Dyspnoe, Himoptysen,
Tachypnoe, Husten, Thoraxschmerzen). Bei den Labor-
werten ist insbesondere auf die Entwicklung einer Hypo-
xdmie und Hyperkapnie zu achten. Die Diagnose griindet
sich auf diffuse oder fokale Parenchymverdichtungen, die
nach 4-6h im Roéntgenthorax nachweisbar werden, aber
auch noch mit einer Verzégerung von bis zu 48 h nach
dem initialen Ereignis zur Darstellung kommen kénnen.
Sie weisen keine segmentale oder lobére Begrenzung auf.

Differenzialdiagnostisch muss eine Aspiration ausge-
schlossen werden, deren radiologische Présentation ganz
ahnlich sein kann. Wiahrend sich 6dembedingte Verdich-
tungen rasch zuriickbilden kénnen, benétigen Verdich-
tungen im Zusammenhang mit parenchymalen Einblu-
tungen hierfiir deutlich linger.

Die Computertomographie bietet sich als Alternative
zur konventionellen Rontgentechnik an. Hiermit kon-
nen Kontusionsherde mit groflerer Sensitivitit unmit-
telbar nach dem Trauma nachgewiesen werden, bevor
sie auf der konventionellen Lungenaufnahme zur Dar-
stellung kommen. Zusitzlich verfigt die Computerto-
mographie tiber eine hohere Sensitivitit beim Nachweis
von Pneumo- bzw. Hamatothorax und Verletzungen der

Aorta. In in 20-33% der Félle mit Thoraxtrauma fiihrt sie
zu Anderungen im klinischen Management.

Im Vergleich zum Thorax-CT ist die konventionelle
Rontgentechnik beim Nachweis knécherner Thoraxver-
letzungen dem CT iberlegen, das wahre Ausmaf3 der
Kontusion wird jedoch hierbei hidufig unterschitzt. Durch
die genaue Ermittlung des Kontusionsumfangs ist das CT
weiterhin hilfreich bei der Abschitzung der Wahrschein-
lichkeit, dass der Patient im weiteren Verlauf beatmungs-
pflichtig wird. Wahrend alle Patienten mit einem Umfang
der Kontusionen >30% des Lungenvolumens beatmungs-
pflichtig werden, ist das bei einem Umfang von <20% nur
selten der Fall.

Das Ausmaf3 der sinnvollen radiologischen Diagnostik
muss sich letztlich an der vermuteten Verletzungsschwere
und dem klinischen Bild orientieren. Bei Patienten mit
geringem Trauma ohne thorakale Symptomatik ist die
Mehrzahl der Veranderungen, die nur im CT nachweisbar
sind, ohne signifikante klinische Bedeutung. Sie machen
keine invasive Therapie erforderlich, sodass die konven-
tionelle Rontgenaufnahme in der Mehrzahl dieser Fille
eine ausreichende Diagnostik darstellt.

In der weiteren Diagnostik ist besonders bei schwere-
ren Fillen an den rechtzeitigen Beginn des mikrobiologi-
schen Monitorings des Bronchialsekrets zu denken, da es
im weiteren Verlauf haufig zu infektiésen Komplikationen
kommt.

Komplikationen und Verlauf

Die Komplikationsrate nach Lungenkontusion ist der
Schwere der pulmonalen Traumatisierung proportional, so-
fern nicht andere schwere, intra- oder extrathorakale Ver-
letzungen klinisch im Vordergrund stehen. Auch das Alter,
Vorerkrankungen und die Qualitit der Erstversorgung be-
einflussen die Komplikationsrate nach Lungenkontusion.

In unkomplizierten Féllen beginnen sich die klinischen
und radiologischen Zeichen der Lungenkontusion nach
48-72 h zuriickzubilden, ein Vorgang, der nach 7-10 Tagen
weitgehend abgeschlossen ist. Zur Entwicklung einer respi-
ratorischen Insuffizienz mit Beatmungspflichtigkeit kommt
es in ca. 25% der Fille. Dem liegt pathophysiologisch ein
Ventilations-Perfusions-Mismatch mit intrapulmonalem
Shuntfluss und eine Schrankenstérung zugrunde.

Ein Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
entwickelt sich bei 5-20% der Patienten. Das ARDS-
Risiko ist in den ersten 24 h am grofiten und nimmt nach
72 h deutlich ab. Die héufigste Komplikation ist jedoch die
Pneumonie, die bei bis zu 50% der Betroffenen auftritt.
Hiervon sind im besonderen Maf3, jedoch keineswegs
ausschliefllich, beatmungspflichtige Patienten betroffen.

Die Mortalitit von Patienten mit isolierter Lungenkon-
tusion liegt bei 5-10%. Sie steigt an, wenn extrathorakale
Verletzungen hinzukommen und kann dann bis 40% be-



8.2 - Traumatische Lungenparenchymschadigungen

tragen. Auch das Vorliegen von instabilem Thorax und/
oder Beatmungspflichtigkeit fithrt zu einem signifikanten
Mortalititsanstieg. Viele Patienten, die die akute Phase
iiberstanden haben, entwickeln langfristig gesehen lungen-
funktionelle Defizite. Nachuntersuchungen zeigten bei 75%
der Patienten mit fibrésen Verdnderungen dauerhafte Ein-
schrankungen der funktionellen Residualkapazitit (FRC).

Therapie

Die Evaluation eines optimalen Therapieregimes nach
Lungenkontusion ist schwierig, da viele Patienten zusitz-
liche thorakale und extrathorakale Verletzungen aufwei-
sen. Die Therapie ist im Wesentlichen supportiv. Pharma-
kologische Therapiestrategien befinden sich noch in der
tierexperimentellen Erprobung.

Initial besteht die Notwendigkeit, zusatzliche Verlet-
zungen und einen drainagewiirdigen Pneumothorax und/
oder Hamatothorax auszuschlieflen. Thoraxtrauma und
Lungenkontusion sollten der chirurgischen Stabilisierung
groflerer Frakturen nicht im Wege stehen. Alle Patien-
ten mit stumpfem Thoraxtrauma und Lungenkontusion
miissen in den ersten Stunden regelmiflig tiberwacht
werden. Blutgasanalysen oder eine Uberwachung mittels
Pulsoxymeter sind erforderlich, um die Entwicklung ei-
ner respiratorischen Insuffizienz frithzeitig zu erkennen.
Die Anfertigung einer erneuten Lungenaufnahme nach
6-24h ist sinnvoll.

Eine prophylaktische Intubation und Beatmung von
Patienten mit Lungenkontusion ist nicht angezeigt. Sofern
nicht aufgrund der Bewusstseinslage oder des Verlet-
zungsumfangs ohnehin erforderlich, werden nur Patien-
ten mit respiratorischer Insuffizienz intubiert und lun-
genprotektiv beatmet. Etablierte Strategien zur optimalen
Einstellung der Beatmungsparameter existieren nicht.
Das betrifft besonders auch die Hohe des positiven en-
dexspiratorischen Drucks (PEEP). Zu Verbesserung der
Oxygenierung kann eine zusétzliche Lagerungstherapie
beitragen. Eine NO-Beatmung kann in Fillen von relevan-
tem Ventilations-Perfusions-Mismatch die Oxygenierung
verbessern. Selten ist eine seitengetrennte Beatmung, eine
Hochfrequenzbeatmung oder eine extrakorporale Memb-
ranoxygenierung (ECMO) erforderlich.

Die Mehrzahl der Patienten mit Lungenkontusion,
die keine weiteren gravierenden Verletzungen aufweisen,
kann konservativ mit Schmerztherapie und intensiver
Physiotherapie behandelt werden. Eine gute Bronchial-
toilette ist besonders wichtig. Bei Patienten, die auch
unter maximaler Therapie ihr Bronchialsekret nicht aus-
reichend mobilisieren konnen, sollte ggf. eine Bronchos-
kopie durchgefithrt werden.

Die Effektivitit der Physiotherapie wird wesentlich
durch eine erfolgreiche medikamentose Schmerzbe-
handlung mitbestimmt. Erganzend kann eine Interkos-
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talblockade oder Epiduralanisthesie in Betracht gezo-
gen werden. Die konsequente konservative Therapie bei
schwerem Thoraxtrauma mit Lungenkontusion hat in
den letzten Jahren zur deutlichen Verminderung der Be-
atmungspflichtigkeit (von 100 auf 23%) und zur Verbesse-
rung der Uberlebensrate (von 60 auf 93,5%) gefiihrt.

Sofern kein Schockzustand vorliegt, ist in Anbetracht
der pulmonalen Schrankenstérung eine sparsame Volu-
mentherapie angebracht. Andererseits muss aber auch
eine Exsikkose vermieden werden, da es hierunter zu
einer Eindickung des Bronchialsekrets mit erschwerter
Mobilisierbarkeit sowie zum Abfall des Herzzeitvolumens
kommen kann. Beim polytraumatisierten Patient ist zur
Steuerung der Volumentherapie unter Umstinden ein
Pulmonaliskatheter zu Kontrolle des linksventrikuldren
Fiillungsdrucks sinnvoll.

Eine prophylaktische antibiotische Abdeckung sollte
nur im Fall eines chirurgischen Eingriffs oder bei Ein-
lage von Drainagen durchgefithrt werden. Ein regelmaf3i-
ges mikrobiologisches Monitoring ist erforderlich. Beim
Nachweis signifikanter Infektionszeichen wird eine An-
tibiotikatherapie nach Antibiogramm eingesetzt. Gluko-
kortikoide haben keinen gesicherten Nutzen.
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8.2.2 Lungenparenchymverletzungen

Etwa ein Drittel aller Patienten, die in unfallchirurgische
Abteilungen eingeliefert werden, weisen Verletzungen des
Thorax bzw. intrathorakaler Strukturen auf (B Tab.8.3).
Bei einem hohen Prozentsatz besteht auch eine direkte
Verletzung des Lungenparenchyms. Diese entstehen durch
penetrierende Thoraxverletzungen, unter Umstédnden mit
Eindringen von Fremdmaterial in das Lungengewebe. Bei
geschlossenen Thoraxverletzungen kann das Lungenpa-
renchym durch Knochenfragmente verletzt werden. Auch
ein Einreiflen von Lungenparenchym im Bereich strang-
formiger Adhésionen ist moglich.

Die hdufigsten Folgen einer Lungenparenchymver-
letzung sind der (Spannungs-)Pneumothorax und Blu-
tungen in die Atemwege, in das Lungenparenchym und/
oder in den Pleuraraum. Gegebenenfalls entsteht ein
Hiamatopneumothorax. Selten kommen intrapulmonale
Hamatombildungen vor. Besonders schwerwiegend sind
Verletzungen im Bereich der Lungenwurzel mit Bron-
chusein- oder -abriss und Verletzungen grofler intra-
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B Tab. 8.3. Das »todliche Dutzend«: Diagnostik und Therapie
im Rahmen der unmittelbaren Erstversorgung bzw. der Weiter-
versorgung

Unmittelbare Erstversorgung Akute Weiterversorgung

- Atemwegsverschluss - Aortenruptur

- Spannungspneumothorax - Trachea- bzw. Bronchus-
- Massiver Hdmatothorax ein- oder -abriss

- Perikardtamponade - Herzkontusion

- Offene Thoraxverletzung — Zwerchfellruptur

= Instabiler Thorax - Osophagusruptur
- Lungenkontusion

thorakaler GefifSe. Nach Bronchuseinrissen kénnen sich
selten systemische Luftembolien und im Verlauf trauma-
tische Lungenzysten entwickeln.

Bei Lungenparenchymverletzungen ist immer auch
an das gleichzeitige Vorliegen von Verletzungen anderer
thorakaler Organe zu denken. Insbesondere eine Contu-
sio cordis und Intima- bzw. Wandverletzungen der Aorta
kénnen entstehen. Im Zusammenhang mit Autounféllen
und Schussverletzungen kommen ausgeprigte Zerreiflun-
gen des Lungenparenchyms unter Umstdnden mit einem
Volvulus oder einer Torsion von Lungenabschnitten vor.
Hier bestehen hiufig gleichzeitig schwere Thoraxwand-
verletzungen mit offenem Pneumothorax.

In leichten Fillen heilen Lungenparenchymverletzun-
gen mehrheitlich nach der Einlage einer Pleuradrainage
folgenlos ab. In der priklinischen Versorgung der Pati-
enten ist bei begriindetem Verdacht auf Vorliegen einer
Lungenparenchymverletzung wegen der Gefahr des Span-
nungspneurothorax die Indikation zur Pleuradrainage
durch den Getibten eher grof$ziigig zu stellen.

Blutungen aus dem Lungenparenchym sistieren hau-
fig spontan. In schweren Fillen, insbesondere wenn sie
mit Verletzungen grof3er, intrathorakaler Gefif3e oder mit
Verletzungen des Bronchialsystems einhergehen, ist die
Thorakotomie unumganglich. Hierbei sollten nach Mog-
lichkeit auch alle erreichbaren thorakalen Fremdkorper
entfernt werden.

Literatur

Boyd AD, Glassman LR (1997) Trauma to the lung. Chest Surg Clin N
Am 7:263-83

Stahel PF, Schneider P, Buhr HJ, Kruschewski M (2005) Die Notfallver-
sorgung des Thoraxtrauma. Der Orthopade 34:865-79

8.2.3 Posttraumatische Schocklunge

In der unmittelbaren zeitlichen Folge nach einem extra-
thorakalen (Poly-)Trauma mit kndchernen Verletzungen
und/oder Gewebezerstorung kann es zur Entwicklung

einer sogenannten posttraumatischen Schocklunge kom-
men. Nachdem ihr Auftreten nicht zwingend an einen vo-
rangegangenen Schockzustand gebunden ist, sollte heute
eher von einem posttraumatischen ARDS (Acute Respira-
tory Distress Syndrome) gesprochen werden.

Das posttraumatische ARDS unterscheidet sich in
seiner klinischen Présentation zundchst nicht von einem
ARDS anderer Genese. Es handelt sich um ein nicht kar-
diogenes, interstitielles ggf. auch intraalveoldres Lungen-
6dem, bei dem es durch die vergréflerte Diffusionstrecke
und durch Atelektasen, die eine Perfusions-Ventilations-
Fehlverteilung bedingen, zur respiratorischen Insuffizienz
bis hin zur Beatmungspflichtigkeit kommt.

Lungenfunktionell ist die funktionelle Residualkapa-
zitdt ebenso wie die Vitalkapazitit bei gestorter pulmo-
naler Compliance herabgesetzt. Pathogenetisch ist die
Aktivierung komplexer humoraler Kaskadensysteme und
inflammatorisch kompetenter Zellen von Bedeutung, wo-
durch es unter anderem zur pulmonalkapilliren Wand-
schidigung mit erhohter Permeabilitdt, zu Inbalancen des
Surfactantsystems und zu einer Stérung der pulmonalen
Mikrozirkulation kommt.

Den verschiedenen pathogenetischen Faktoren kom-
men im Einzelfall eine durchaus unterschiedliche Wertig-
keit zu. Eine individualisierte Gewichtung dieser Faktoren
ist wegen des Fehlens routinemifig einsetzbarer, diagnos-
tischer Methodik jedoch bisher nicht moglich.

Im internationalen Schrifttum ist das postraumati-
sche ARDS nicht als eigene Entitét etabliert und gilt als
Sonderform des ARDS. Dennoch ist eine Abgrenzung
gegeniiber dem ARDS anderer Genese (z.B. Pneumo-
nie, Sepsis, Sepsissyndrom) sinnvoll, da erfahrungsgemaf3
das posttraumatische ARDS eine bessere Prognose auf-
weist, sofern es nicht zu trauma- oder ventilatorassozi-
ierten, infektiosen (Lungen-)Komplikationen kommt. In
der Mehrzahl der Fille hinterldsst das posttraumatische
ARDS keine lungenfunktionellen Residuen; lungenfibro-
tische Defektheilungen sind selten.

Therapie

Die Therapie muss bereits in der priklinischen Phase
einsetzen und umfasst eine effektive notdrztliche Versor-
gung, deren Ausmaf} sich an der Schwere des Traumas
orientiert. Hierzu zahlt unter anderem die behelfsméflige
Stabilisierung von Frakturen, eine addquate Volumenthe-
rapie, die effektive Schmerzbekdmpfung und die Sauer-
stoffinsufflation, sofern keine Indikation zur sofortigen
Intubation und Beatmung besteht.

Kommt es dennoch zum posttraumatischen ARDS
und in dessen Folge zur respiratorischen Insuffizienz, ist
eine lungenprotektive, mechanische Beatmung, in leich-
teren Fillen auch eine nichtinvasive Beatmung angezeigt.
Bei der Wahl der Beatmungsparameter sollte in jedem
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Fall ein positiver endexspirastorischer Druck (PEEP) ein-
gestellt werden. Soweit es das Verletzungsmuster erlaubt,
wird eine konsequente Lagerungstherapie empfohlen,
durch die es unter Umstédnden zu dramatischen Verbesse-
rungen der Gasaustauschfunktion kommen kann.

Die Steuerung der Volumentherapie muss der intra-
pulmonalen Schrankenstorung mit Aufhebung der se-
lektiven Permeabilitit und verandertem Reflektionskoef-
fizienten Rechnung tragen. Der pulmonalkapillire Ver-
schlussdruck bzw. der linksventrikuldre Fiillungsdruck
sollte so weit gesenkt werden, wie es bei gleichzeitiger
Aufrechterhaltung eines addquaten Herzzeitvolumens
und ohne Kompromittierung der peripheren Mikrozir-
kulation méglich ist. In schwereren Fillen ist hierfiir ein
invasives Monitoring notwendig.

Zur Prophylaxe einer nosokomialen Pneumonie muss
eine konsequente Bronchialtoilette durchgefiihrt werden.
Ein regelmifliges mikrobiologisches Monitoring hilft bei
der Detektion ggf. auftretender infektioser Komplikationen
und bei der Auswahl einer angemessenen Antibiose. Eine
prophylaktische Antibiotikatherapie ist gerechtfertigt, auch
wenn ihr Nutzen beim ARDS nicht durch Studien belegt
ist. Antiinflammatorische Therapieansitze z.B. mit Glu-
kokortikoiden sind in der Routinetherapie nicht etabliert
und konnen allenfalls im Sinne einer »Rescue-Therapie« in
verzweifelten Einzelfillen in Betracht gezogen werden.

Eine inhalative Therapie mit Stickstoffmonoxid (NO)
kann in Fallen mit bereits eskalierten Beatmungsparame-
tern versucht werden. Obwohl fiir ein unselektioniertes
Patientengut mit ARDS die NO-Therapie nicht zu einer
Mortalititsverbesserung gefiithrt hat, ist ein signifikanter
Benefit fiir definierte ARDS-Subgruppen maglich.

In einzelnen Fillen von posttraumatischem Lungen-
versagen konnen auch extrakorporale Lungenersatzver-
fahren in Betracht gezogen werden, z.B. extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO) oder interventional
Lung Assist (iLA). Solche Therapieformen bleiben jedoch
spezialisierten Zentren vorbehalten.
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8.3 Pneumonie und Abszess

J. Lohmeyer, D. Walmrath, F. Grimminger, W. Seeger

8.3.1 Pneumonie

Pneumonien sind nach der WHO-Statistik die weltweit
hiufigsten zum Tode fithrenden Infektionskrankheiten.
Sie stehen an fiinfter Stelle aller Todesursachen iiber-
haupt. Trotz potenter Antibiotika stellen sie bei schwerem
Verlauf auch in den westlichen Industrielindern nach
wie vor eine vitale Bedrohung dar, die angesichts der
steigenden Anzahl immuninkompetenter Patienten sogar
zunimmt.

Definition

Pneumonien sind entziindliche Erkrankungen des Lun-
genparenchyms, die durch infektiose Agenzien (Bakterien,
Viren, Pilze, Protozoen, Helminthen) ausgelost werden.
Sie treten in einer Vielzahl von Erscheinungsformen auf,
wobei die wichtigsten Unterscheidungen primir versus
sekunddr, ambulant erworben versus nosokomial sowie
typisch versus atypisch sind. In der Regel haben Pneu-
monien einen akuten Beginn (8 Abb.8.10) und heilen
vollstidndig aus, sie konnen jedoch auch todlich verlaufen
oder - selten - einen chronischen Verlauf mit bleibendem
Gewebeumbau und Funktionsverlust der Lunge nehmen.

Epidemiologie

Die Inzidenz ambulant erworbener Pneumonien im mitt-
leren Erwachsenenalter wird bei erheblicher Dunkelziffer
auf ca. 0,3% geschitzt, bei Menschen iiber 65 Jahren auf
ca. 3%, bei Altenheimbewohnern auf 7-8%. Die nosoko-
miale Pneumonie steht an dritter Stelle der im Kranken-
haus erworbenen Infektionen (ca. 0,5-1% aller Kranken-
hauspatienten). Sie ist die hdufigste zum Tode fithrende
nosokomiale Infektion.

Atiologie und Pathogenese

Die Erreger gelangen zumeist iiber den Atemtrakt in die
Lunge (Tropfchen- oder Aerosolinhalation, Stiube mit
infektiosem Material, Aspiration von oropharyngealem
Sekret). Selten ist die Pneumonie Folge einer himatoge-
nen Aussaat der Erreger mit pulmonaler Absiedlung (z. B.
infizierte Thrombose mit Embolisation, Rechtsherzen-
dokarditis bei intravenésem Drogenabusus) oder einer
Ausbreitung per continuitatem von einem benachbarten
Fokus (z. B. subphrenischer Abszess).

Zur Entstehung einer Pneumonie miissen die verschie-
denen Abwehrmechanismen des Respirationstrakts iiber-
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B Abb. 8.10a,b. Lobarpneumonie. Ein 30-jahriger Patient erkrankt in-
nerhalb von 24 h mit hohem Fieber (39,6°C), Schiittelfrost, Husten mit
gelb gefarbtem Auswurf und Dyspnoe, ohne wesentliche Vorerkran-
kungen. Bei der korperlichen Untersuchung zeigen sich eine mit 30
Atemziligen/min erhéhte Atemfrequenz sowie eine leichte Lippenzya-
nose. Uber dem rechten Lungenoberfeld finden sich ein abgeschwich-
ter Klopfschall und ohrnahe feinblasige Rasselgerdusche. Im Blutbild
zeigt sich eine Leukozytose von 15.400/ul mit Linksverschiebung.

wunden werden. Diese umfassen den mukoziliaren Trans-
port, den Hustenreflex, ortsstindige Alveolarmakrophagen
und dendritische Zellen sowie Granulozyten und Mono-
zyten, die im Kapillarbett der Lunge angereichert sind und
rasch in das Interstitium und den Alveolarraum rekrutiert
werden konnen, sowie pulmonale Lymphozytenpopulatio-
nen mit spezifischer Immunabwehrfunktion (8 Abb.8.11).

Begiinstigt wird dieses Geschehen durch zahlreiche
pradisponierende Faktoren (Erkrankungen mit allgemei-
ner Abwehrschwiche und pulmonale Vorerkrankungen)
sowie durch auslosende Ereignisse, die in B Abb.8.12
dargestellt sind.

Wird die mikrobielle Invasion iiberschwellig, pragen
typische inflammatorische Prozesse das Lokalgeschehen:
Gefiflpermeabilititserhdhung mit eiweifSreicher Odem-
bildung und zum Teil Fibrin im Alveolarraum, Invasion
von Leukozytenpopulationen, die je nach Erreger dif-
ferieren konnen, Freisetzung zahlreicher entziindlicher
Mediatoren, bei protrahiertem Verlauf Aktivierung von
Reparations- und Fibrosierungsprozessen. In der Regel
gelingt hierdurch eine Beherrschung und Uberwindung
der mikrobiellen Ausbreitung, die Entziindungsprozesse
klingen ab, Odem, Fibrin und Zelldetritus werden resor-
biert bzw. phagozytiert. Es kommt zu einer Restitutio ad
integrum.

In der vorantibiotischen Ara wurde der phasenhafte
Verlauf der klassischen Pneumokokkenpneumonie mit

Die initiale Rontgenaufnahme (a) zeigt eine homogene Verschattung
des rechten Lungenoberlappens mit scharfer anatomischer Grenze.
Unterhalb des kleinen Lappenspalts sind zunachst keine Infiltrate vor-
handen. Die Unschérfe des rechten Zwerchfellappenwinkels weist auf
einen kleinen Begleiterguss hin. Im weiteren Verlauf (b) Ausdehnung
der entziindlichen Infiltrate auch auf die bisher noch nicht befallenen
Lungenlappen. Als verantwortliche Erreger konnten Pneumokokken

nachgewiesen werden

Lymphozyten

Surfactant
(Opsonin-Funktion)

Antikorper
(Opsonin-Fu

Alveolar- . Phagozytose

makrophage g, Monozyten

Lymphozyten Granulozyten

Kapillare

B Abb. 8.11. Ubersicht der wichtigsten Abwehrmechanismen des Al-
veolarraums
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Pulmonale Vorerkrankungen

COPD
Mukoviszidose
Bronchiektasen
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Allgemeine Abwehrschwachen
Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz,
chronisches Leberversagen
Alkoholismus, Kachexie

Therapie mit Kortikoiden und Immun-
suppressiva

Z.n. Chemotherapie, insbes. Neutropenie
Leukdmien, Lymphome, Tumoren

¢ Lungenfibrosen o
e Pneumokoniosen

¢ Vorausgehende virale Infektion des e HIV
Tracheobronchialsystems

Pneumonie

Auslosende Ereignisse

e Bronchusverlegung mit Sekretretention (Tumoren, Fremdkorper, Strikturen)

e Pulmonale Stauung bei Linksherzinsuffizienz
e Basale Hypoventilation (Bettlagerigkeit, Schonatmung)

® Retrograde Keimaszension (fehlende Saureblockade des Magens, Magensonde,

Intubation)
e Aspiration von Mageninhalt und Speisen

e “Beinahe-Ertrinken” (StB-Salzwasser-Aspiration)

« Lungenembolie mit Infarzierung

« Septische Embolie (i.v. Drogen, Rechtsherz-Endokarditis)
e Vorausgehender viraler Infekt der oberen Atemwege

eigenen Begriffen fiir das klinisch-pathologische Bild be-
legt:

1. Anschoppung (crepitatio indux),

2. rote Hepatisation,

3. grau-gelbe Hepatisation,

4. Lysis (crepitatio redux).

Die Ausbreitung der Entziindung in der Lunge ist mit

folgenden Problemen verbunden:
Trotz der Entziindungsvorgidnge muss die Lunge den
Gasaustausch sicherstellen. Dieses geschieht in der Re-
gel durch Vasokonstriktion (nicht — wie iiblich bei Ent-
ziindung — Vasodilatation!) in den betroffenen Bezir-
ken (Euler-Liljestrand-Mechanismus). Versagt dieser
z.B. durch inflammatorische vasoaktive Mediatoren,
kommt es zu einer dramatischen Zunahme des Shunt-
flusses mit schwerer arterieller Hypoxédmie. Diese kann
auch auftreten, wenn durch die starke Ausbreitung
des Entziindungsgeschehens die Gasaustauschfliche
kritisch reduziert wird. In diesen Fillen tritt zunéchst

Priméares und sekundares Antikorper-
mangelsyndrom

e Zerebrovaskulare Insuffizienz, hohes Alter

B Abb. 8.12. Pradisponierende
Faktoren und auslésende Ereignis-
se einer Pneumonie. Die Ursache
des gehduften Auftretens von
Pneumonien nach vorausgehen-
den viralen Infekten der oberen
Luftwege wird insbesondere in
einem vorlibergehenden Verlust
der Flimmerepithelfunktion und
somit des mukoziliaren Transports
gesehen. Als wichtige bakterielle
Pneumonien »post influenza« sind
z.B. solche durch Pneumokokken,
Staphylokokken, Streptokokken
und Haemophilus influenzae ge-
sichert

eine Erfordernishyperventilation auf, und die Patien-
ten konnen bei progredientem Verlauf in der akuten
respiratorischen Insuffizienz versterben.

Uber die riesige GefifRoberfliche der Lunge kénnen
Bakterien, mikrobielle Toxine und inflammatorische
Mediatoren in die systemische Zirkulation einge-
schwemmt werden, mit den Folgen einer Sepsis oder
eines »systemic inflammatory response syndromec
(SIRS), sodass die Patienten trotz intensivmedizini-
scher Mafinahmen und ausreichender Oxygenierung
zu Tode kommen kénnen (8 Abb. 8.13).

Einteilung

Pneumonien werden nach sehr unterschiedlichen Ge-
sichtspunkten eingeteilt. Logisch erscheint eine Orien-
tierung am Erreger (Bakterien, Viren, Pilze, Protozoen,
Helminthen; allgemeine Ubersicht in B Tab.8.4). Diese
Klassifikation ist jedoch wegen fehlender schneller Kei-
midentifikation oftmals nicht praktikabel.
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O Tab. 8.4. Ubersicht einzelner Pneumonieformen und ihrer

Erreger

Pneumonieform

Pyogene Pneumonien
durch grampositive
bakterielle Erreger

Erreger

Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Streptococcus faecalis

Pyogene Pneumonien
durch gramnegative
bakterielle Erreger

Haemophilus influenzae

Branhamella (Moxarella) catarrhalis

Neisseria meningitidis
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa,
P. cepacia, P. maltophilia
weitere Enterobactericeae
Escherichia coli
Serratiaspezies
Enterobacterspezies
Citrobacter
Acinetobacter

Proteus

Providencia

Morganella

Pneumonien durch
Anaerobier

Bacteroidesspezies
Fusobakterien
Peptostreptokokken
Anaerobe Streptokokken
Mikroaerophile Streptokokken

Atypische Pneumo-
nien durch bakterielle
Erreger

Legionella pneumophilia
Weitere Legionellaspezies
Mycoplasma pneumoniae
Coxiella burnetii
Chlamydia psittaci
Chlamydia pneumoniae

Sonderformen der

Pneumonien durch
seltene bakterielle

Erreger

Actinomyces israelii (Haemophi-
lus actinomycetemcomitans)

Norcardia asteroides, n. brasiliensis

Bacillus anthracis

Francisella tularensis
Pasteurella multocida

Yersinia pestis

Brucella abortus

Leptospira icterohemorrhagica
Borrelia duttoni, B. securrentis
Treponema pallidum

Viruspneumonien

Influenza A, B

Parainfluenza

Adenoviren
Respiratory-Syncytial-(RS-)Viren
Masernviren

Herpes simplex

Varicella zoster

Zytomegalie

Pilzpneumonien

Candida albicans, C. tropicalis
Aspergillus fumigatus
Aspergillus niger, A. flavus,

A. terreus, A. nidulans

Mucor, Rhizopus, Absidia
Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Blastomyces dermatidis
Coccidioides immitis

Pneumonieform Erreger
Protozoen- - Pneumocystis jiroveci
pneumonien - Entamoeba histolytica

- Malaria falciparum
- Toxoplasma gondii

Pulmonale Infektionen — Ascaris lumbricoides
durch Helminthen - Ancylostoma duodenale,
Necator americanus
- Echinococcus granulosus
- Echinococcus multilocularis
(alveolaris)
- Paragonimusspezies
- Schistosoma mansoni,
S. japonicum
- Strongyloides stercalis
- Larva migrans
- Wucheria bancrofti,

Brugia malayi
Pneumonie
Mikroben Mediatoren

mikrobielle Toxine

Sepsis SIRS

einzelne
septische
Streuherde

O Abb. 8.13. Schwere Pneumonie als Ausldser von Sepsis und SIRS.
Durch Ubertritt der Mikroben (zumeist Bakterien) und mikrobieller
Toxine in das GefaBkompartiment der Lunge kann eine systemische
Sepsis (pneumogene Sepsis) ausgeldst werden. Bei Ubertritt in-
flammatorischer Mediatoren ohne unmittelbare Keiminvasion und/
oder Einschwemmung mikrobieller Toxine kann ein klinisch korres-
pondierendes Geschehen induziert werden, das mit dem Begriff SIRS
(»systemic inflammatory response syndrome) belegt wurde
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Klinisch wichtige Einteilungskategorien sind: Einteilung nach der Réntgenmorphologie: die wesent-

Primdre versus sekundire Pneumonie: Bei letzterer
finden sich entweder pridisponierende Faktoren,
wie z.B. chronisch-obstruktive Bronchitis (COPD)
als pulmonale Vorerkrankung, oder besondere auslo-
sende Ereignisse, wie z. B. Aspirationen (8 Abb.8.11)
oder Immunsuppression.

Typische versus atypische Pneumonie (B Tab.8.5): Eck-
punkte dieser Einteilung sind einerseits die klassische
Pneumokokkenpneumonie (s. Kasuistik in @ Abb. 8.10),
andererseits interstitielle Pneumonien (» Abschn.8.5.2).
Da sich die Begriffe typisch versus atypisch auf ver-
schiedene Charakteristika beziehen, kann im Einzelfall
eine klare Zuordnung schwierig sein.

Ambulant erworbene versus nosokomiale Pneumonien:
Die Begriindung liegt darin, dass aufgrund der Co-
morbiditit der Patienten und des Infektionsspektrums
im Krankenhaus mit zum Teil sehr unterschiedlichen
Erregern gerechnet werden muss (8 Tab. 8.6).

lichen Gruppen sind Lobdr- bzw. Segmentpneumonie,
Bronchopneumonie und interstitielle Pneumonie.
Unterteilung in pyogene (eitrige) Pneumonien, aty-
pische Pneumonien und Sonderformen der Pneu-
monien: Diese Einteilung richtet sich an dominanten
Merkmalen der klinischen Erscheinungsform aus.
Pyogene Pneumonien: Vorhandensein granulozytir
dominierter Infiltrate mit begleitendem purulenten
Sputum (umfasst sowohl Lobir-/Segmentpneumo-
nien als auch Bronchopneumonien); zumeist »typi-
sches« akutes Krankheitsbild (B Tab. 8.5).

Atypische Pneumonien: radiologisch diffuse interstiti-
elle Zeichnungsvermehrung, Fehlen purulenten Spu-
tums (Charakteristika in @ Tab. 8.5).

Sonderformen der Pneumonien: seltene Erreger mit
jeweils spezifischer Charakteristik, oftmals chroni-
scher Verlauf und Begrenzung auf bestimmte Exposi-
tionsgruppen.

B Tab. 8.5. Charakteristika der typischen und der atypischen Pneumonie?

Typische Pneumonie

Atypische Pneumonie

Beginn Akut Langsam
Fieber Hoch MaBig
Schuttelfrost Haufig Selten
Kopf- und Gliederschmerzen Méglich Typisch
Husten Stark Trocken

Allgemeinbefinden

Schwer beeintrachtigt

Beeintrachtigt

Sputum Viel, eitrig Wenig, mukulent
Tachypnoe (>30/min) Haufig Selten
Tachykardie (>120/min) Haufig Selten
Klingende (ohrnahe) Rasselgerdusche Haufig Selten
Leukozytose, Linksverschiebung, toxisch Granulationen Ausgepragt Selten, moderat
Lobéres/segmentales Infiltrat im Rontgen Haufig Untypisch
Diffuse interstitielle Verschattung Untypisch Haufig
Diskrepanz zwischen deutlichem Rontgen- und mode- Selten Haufig

ratem klinischem Untersuchungsbefund

Pleuraerguss Haufig Selten

Positive Blutkulturen Ca. 25% Selten
Neutrophilenerh6hung in der bronchoalveoldren Lavage Ausgepragt Moderat

Erreger

Pneumokokken u. a. pyogene

Erreger

Mykoplasmen, Chlamydien, Legi-
onellen, Viren, Coxiella burnetii,
Pneumocystis jiroveci

2 Es wird ersichtlich, dass sich die Unterscheidung in typisch und atypisch auf verschiedene Kriterien beziehen kann, die keineswegs immer
parallel erfullt sein mussen.
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B Tab. 8.6. Erregerspektrum der Pneumonie in Abhéngigkeit von Begleitumstanden und typischen Befunden

Anamnese/Klinik

Abrupter Beginn, schwer krank

Wahrscheinlichste Erreger

Pneumokokken, Legionellen

Langsamer Beginn (Tage), maBig krank

Mykoplasmen, Chlamydien, Rickettsien, Viren, Pneumocystis jiroveci

Langsamer Beginn tiber Wochen

Tuberkulose, Aktinomyces

Ambulant erworben

Pneumokokken, Haemophilus influenzae, Legionellen, Mykoplasmen,
Chlamydien, Branhamella catarrhalis, Viren

Im Krankenhaus erworben (nosokomial)

E. coli, Klebsiellen, Proteus, Serratia, Pseudomonasspezies, Enterobacterspezies,
Staphylokokkus aureus (z.T. multiresistente Keime), zusétzlich Erreger der am-
bulant erworbenen Pneumonie

Pneumonien bei Immunsuppression (z. B. HIV,
Chemotherapie, Transplantation)

Pneumocystis jiroveci, Zytomegalie, Candida, Aspergillen, typische/atypische
Mykobakterien, zusatzlich Erreger der nosokomialen Pneumonie

COPD-Patienten

Pneumokokken, Haemophilus, Staphylokokkus aureus und anaerobe, gram-
negative Erreger

Mukoviszidose

Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia (friher: Pseudomonas
cepacia), Stenotrophomonas maltophilia (friiher: Pseudomonas maltophilia),
Staphylokokkus aureus

Aspirationspneumonie

Bacteroides, anaerobe Streptokokken, Staphylokokkus aureus, Klebsiellen,
Pseudomonaden

Bei Langzeitbeatmung

Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter u. a. nosokomiale Problemkeime, Pilze

Lobé&r-/Segmentpneumonie im Thoraxrontgen

Pneumokokken

Bronchopneumonie im Thoraxréntgen

Pneumokokken, Haemophilus influenzae

Atypische Pneumonie im Thoraxréntgen

Legionellen, Mykoplasmen, Chlamydien Rickettsien, Pneumocystis jiroveci,
Zytomegalie

Abszedierende Pneumonie

Staphylokokkus aureus, Klebsiellen, Anaerobier, Pseudomonaden

Klinik und Diagnose

Symptome

Die Symptome der »Prototypen« sind in BTab.8.5 wie-
dergegeben; zwischen diesen Eckwerten bewegen sich
nahezu alle Pneumonieformen mit Ausnahme einiger
chronisch verlaufender Sonderformen. Spezifika einzel-
ner pneumonischer Krankheitsbilder sind in den nachfol-
genden Kapiteln aufgefiihrt.

o Wichtig ist, dass altere Patienten selbst bei der klassi-
schen Lobarpneumonie durch Pneumokokken haufig
kein hohes Fieber und keine Leukozytose entwickeln. Sie
reagieren vielmehr friihzeitig mit Somnolenz, Exsikkose
und Tachykardie.

Anamnestische Angaben

Wichtig ist die Erfragung von Grunderkrankungen (pul-
monal, allgemein) als pradisponierende Faktoren und
die Eruierung von besonderen auslosenden Ereignissen
(B3 Abb.8.12). Umgebungsinfektionen (Familie, Wohn-
heime, Arbeitsgemeinschaften), besondere Expositionen
(Auslandsaufenthalt, Tierhaltung, Umgang mit Tierpro-
dukten), vorausgehende Antibiotikatherapien und die

Charakteristik des bisherigen Krankheitsverlaufs (akut/
subakut; mit/ohne Auswurf; Fieber und Allgemeinsym-
ptome; extrapulmonale Krankheitsmanifestationen) wer-
den erfragt.

Untersuchungsbefund

Bei der Lobarpneumonie ergibt die Perkussion iiber dem
konsolidierten Areal eine Dampfung, der Stimmfremitus
ist in diesem Bereich verstdrkt, auskultatorisch kommen
feinblasige (klingende, ohrnahe) Rasselgerdusche zu Ge-
hor, evtl. zusdtzliche grobblasige bronchitische Gerdusche
durch eitriges Sekret in den Atemwegen. Gelegentlich
ist Pleurareiben bei Begleitpleuritis nachweisbar. Bei der
interstitiellen Pneumonie konnen diese Befunde nahezu
samtlich fehlen, evtl. ist lediglich ein verschérftes Atem-
gerdusch (Bronchialatmen) festzustellen. Bei der Bron-
chopneumonie (s. unten) bestehen Auskultationsbefunde
der Infiltration und der Bronchitis typischerweise neben-
einander.

Thoraxréntgen

Homogene Verschattungen der entsprechenden ana-
tomischen Einheit kennzeichnen die Lobarpneumo-
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B Abb. 8.14. Mittellappenpneumonie. Homogene dichte Infiltration
des Mittellappens, die sich in der seitlichen Projektion am kleinen und
groBBen Lappenspalt scharf demarkiert. In der p.-a.-Projektion ist die
Kontur des rechten Vorhofs nicht mehr abgrenzbar, da der infiltirierte
Mittellappen hier breitflachig anliegt

nie (B Abb.8.10 u. 8.14) und die Segmentpneumonie
(B Abb.8.15), beides zumeist ausgelost durch Pneumo-
kokken. Mehrere Lobi bzw. Segmente konnen nebenei-
nander betroffen sein. Der Begriff alveoldre Pneumonie
beschreibt, dass bei diesen Entititen der Alveolarraum
mit Exsudat ausgefiillt ist. Typisch ist ein positives Bron-
chopneumogramm (radiologische Negativabbildung der
kleinen und grofieren Atemwege in diesen sekretgefiill-
ten Arealen). Pathogenetisch wird angenommen, dass
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B Abb. 8.15. Segmentale Pneumonie. Die relativ unscharfe Verschat-
tung im rechten Lungenunterfeld weist allein nach kranial eine scharf
konturierte Grenze auf. Die Kontur des rechten Vorhofs ist abgrenzbar.
Es handelt sich um eine Infiltration des lateralen Mittellappensegmen-
tes. Verursachende Erreger: Pneumokokken

B Abb. 8.16. Pathogenese der Bronchopneumonie. Die Infektion greift
iber eine primére Erkrankung des Bronchialraums (Bronchitis) auf das
angrenzende Lungenparenchym tber

die Erregervermehrung und -ausbreitung nach Inha-
lation primir im alveoldren Kompartiment vonstatten
geht.

Eine Bronchopneumonie ist durch herdfé6rmig kon-
fluierende Infiltrate (Exsudate in einzelnen Lobuli und
im peribronchialen Gewebe) gekennzeichnet, die tiber die
ganze Lunge verstreut sein konnen. Sie entstehen durch
eine tiber die Bronchien absteigende Infektion (Bron-
chitis), die auf das angrenzende Parenchym tiibergreift
(B Abb.8.16 u. 8.17).

Die interstitielle Pneumonie, die tiblicherweise das ra-
diologische Korrelat der atypischen Pneumonie darstellt
(s. unten), imponiert durch interstitielle bzw. retikulare
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Zeichnungsvermehrung oder zarte schleierartige Triibun-
gen, tiber die gesamte Lunge verteilt oder im Kern akzen-
tuiert, ohne Berticksichtigung der Lappenspalten.
Weitere radiologische Konstellationen, die diagnos-
tisch wegweisend sein kénnen, sind:
stationdres segmentales/lobéres Infiltrat ohne Bron-
chopneumogramm (Verdacht auf poststenotische
Pneumonie),
keilférmige, pleurastindige Infiltrate (Verdacht auf
Infarktpneumonie),
rechtsseitig basalbetonte Infiltrate (Verdacht auf Aspi-
rationspneumonie),
Infiltrate bei kardialen Stauungszeichen (Verdacht auf
Stauungspneumonie),
Kavitationen als Hinweis auf Nekrosebildung und
Einschmelzung (hdufig bei Staphylokokken-, Kleb-
siellen-, Pseudomonas- und Anaerobierinfektionen;
zur tuberkul6sen Kavernenbildung » Abschn.8.4.1).

Bei leukozytopenischen Patienten sind die Infiltrate durch
eine stark verminderte Rekrutierung inflammatorischer
Zellen, vor allem von Granulozyten, oft nur sehr spérlich,
sodass das Ausmafl der Pneumonie leicht unterschitzt
wird.

Mikrobiologische Diagnostik

An erster Stelle ist die Erregerisolierung aus dem Sputum
zu nennen. Hierbei sind allerdings falsch-positive und
falsch-negative Befunde zu berticksichtigen. Erstere er-
geben sich dadurch, dass viele potenzielle Erreger einer
Pneumonie auch bei Gesunden den Nasen-Rachen-Raum
besiedeln konnen (Keimtriger), sodass deren Nachweis
nicht mit der Verursachung einer Pneumonie identisch
sein muss. Falsch-negative Befunde resultieren insbe-
sondere aus der Gewinnung von Mundspeichel anstelle
eines Sputums. Zur Orientierung ist eine begleitende
Zelluntersuchung des expektorierten Materials hilfreich.
Eine vermehrte Prasenz von Epithelzellen (z.B. >10 pro
Gesichtsfeld) gilt als Indikator fiir eine oropharyngeale
Kontamination, die Prdsenz vieler polymorphkerniger
Granulozyten (>25 pro Gesichtsfeld) weist auf die Gewin-
nung der Probe aus tiefen Atemwegen hin.

Sehr viel aussagekriftiger sind jedoch Materialien,
die mittels invasiver Verfahren direkt aus den tieferen
Atemwegen gewonnen werden. Zu nennen sind hier das
Trachealsekret (transtracheale Aspiration), Bronchialse-
kret (gewonnen durch bronchoskopische Absaugung und
mittels geschiitzter Biirste) sowie bronchoalveolire Lava-
gefliissigkeit (bronchoskopische Gewinnung, moglichst
quantitative Auswertung der Keimdichte). Gramfirbung
und Mikroskopie des Materials kann bereits vor der An-
ziichtung erste Aufschliisse geben, in Einzelféllen kdnnen
Erreger mit der Immunfluoreszenztechnik nachgewiesen
werden.

B Abb. 8.17. Bronchopneumonie. Ausgepragte peribronchitische Dop-
pelkonturen der basalen Unterlappensegmente rechts, teilweise mit
feinfleckig konfluierenden Infiltraten und groBeren, flachig konfluie-
renden Entziindungsherden im Mittellappen. Der kleine Lappenspalt
ist nach kaudal getreten und weist ebenso wie die gebiindelten
Gefale und Bronchien der basalen Unterlappensegmente auf eine
Volumenminderung durch Schleimverstopfung hin

Blutkulturen sollten bei allen schweren Verlaufsformen
der Pneumonie vor der Antibiotikatherapie wiederholt
gewonnen werden. Positive Blutkulturen werden, abhén-
gig vom auslosenden Erreger, in bis zu 30-50% gefunden.
Im begleitenden Pleuraerguss ist die Erregerisolierung
(Pleurapunktion und Drainage) seltener erfolgreich, wohl
jedoch bei Entwicklung eines Pleuraempyems. In schwer-
wiegenden Fillen ohne andersartigen Erregernachweis
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kommt auch eine Lungenbiopsie (transbronchial, trans-
thorakal, thorakoskopisch, offen-chirurgisch) infrage.

Zur Ausweitung der Diagnostik gilt folgende Faustre-
gel: Bei unkomplizierten, ambulant erworbenen Pneumo-
nien ohne Grunderkrankung kann zunichst ein Therapie-
versuch erfolgen, ein Erregernachweis mit invasiven Tech-
niken wird bei Versagen dieses Versuchs angestrebt. Bei
nosokomialen Pneumonien und bei abwehrgeschwichten
Patienten ist dagegen primdr ein Erregernachweis zur
gezielten Therapie anzustreben.

Zu beriicksichtigen ist, dass einzelne Erreger zur An-
ziichtung Spezialndhrboden erfordern, die zum Teil nur
in sehr spezialisierten Zentren zur Verfiigung stehen (z. B.
Legionellenkultivierung, Kultivierung von atypischen Er-
regern). Infektionen mit Mykoplasmen, Chlamydien, Co-
xiella burnetii und Viren werden daher in der Regel durch
serologischen Antikérpernachweis (IgM-Titer als Hin-
weis fiir akute Infektion; IgG-(g)-Titeranstieg nach 2-4
Wochen) wahrscheinlich gemacht, in ausgesuchten Fillen
(z. B. Zytomegalie-Infektion bei Immunsuppression) kann
ein Nachweis der DNA mittels Polymerase chain reaction
(PCR) in der Bronchiallavage gefithrt werden. Es ist an-
zunehmen, dass die PCR in Zukunft weiter Verbreitung
finden wird. Bei bestimmten Erregern konnen dartiber
hinaus einzelne Antigenstrukturen mit immunologischen
Methoden nachgewiesen werden (z.B. Pneumokokken-
bzw. Legionellenantigene im Urin).

Laboruntersuchungen

Die Laboranalysen erfassen allgemein das Ausmafd des
systemischen Entziindungsgeschehens (Blutsenkung,
CRP, Leukozytose, Linksverschiebung). Die Laktatdehyd-
rogenase (LDH) ist bei ausgedehnten Pneumonien in der
Regel erhéht, jedoch fiir differenzialdiagnostische Uberle-
gungen oder Therapieentscheidungen nicht hilfreich.

Bei Hinweisen auf eine respiratorische Insuffizienz ist
die Bestimmung der arteriellen oder ersatzweise kapilla-
ren Blutgase obligat. Bei Entwicklung eines septischen
Krankheitsbilds werden zudem engmaschige Kontrollen
von Siure-Base-Haushalt, Laktat, Elektrolyten und von
Organfunktionsparametern vorgenommen (z.B. Harn-
stoff, Kreatinin, Leberwerte).

Komplikationen

Lokale Komplikationen

Die wichtigste lokale Komplikation einer Pneumonie ist
die Ausbildung eines Lungenabszesses (s. unten). Haufig
findet sich eine Begleitpleuritis mit nachfolgendem Pleu-
raerguss (Reizerguss, nicht infektids; s. auch » Kap.12).
Greift das infektiose Geschehen auf den Pleuraraum {iber,
kann sich ein Pleuraempyem entwickeln. Breitet sich das
durch die Pneumonie getriggerte inflammatorische Ge-
schehen tiber die ganze Lunge aus, so entsteht ein parap-

321

neumonisches akutes respiratorisches Distress-Syndrom
(ARDS; s. dort). Bei chronischem Verlauf der Pneumonie
kann es zu einer Fibrosierung des betroffenen Lungenare-
als kommen, die als Karnifizierung bezeichnet wird.

Systemische Komplikationen

Systemische Komplikationen sind die Entstehung septi-
scher Streuherde (z. B. Meningitis, Hirnabszess, Osteomy-
elitis), die Entwicklung einer pneumogenen Sepsis oder
eines SIRS. Bei atypischen Pneumonien finden sich nicht
selten extrapulmonale Manifestationen (z. B. ZNS-Befall,
Perikarditis und Endokarditis bei Q-Fieber, autoimmun-
hidmolytische Andmie mit Nachweis von Kélteagglutini-
nen bei Mykoplasmenpneumonie; s. unten).

Therapie

Préventive MaBnahmen

Priventive Mafinahmen haben das Ziel, die Entstehung
von Pneumonien bei Risikogruppen zu verhindern. So
sollten z. B. COPD-Patienten regelmif3ig eine Grippeimp-
fung erhalten, um Influenzainfektionen vorzubeugen. Bei
HIV-Infektion hat sich die Pneumocystis-jiroveci-Pro-
phylaxe mit Cotrimoxazol p.o. bewdhrt. Patienten mit
Knochenmarksuppression nach Chemotherapie kénnen
Wachstumsfaktoren der Himatopoese (G-CSF) erhalten,
um die infektionsgefihrdende neutropenische Phase zu
verkiirzen. Bei Mukoviszidosepatienten wird die langfris-
tige Inhalation von Aminoglykosiden zur Verhinderung
von Pseudomonaspneumonien als neuer antiinfektioser
Ansatz tberpriift (s. auch » Kap.7.3).

Allgemeine therapeutische MaBnahmen

Allgemeine therapeutische Mafinahmen umfassen kor-
perliche Schonung, Anfeuchtung der Umgebungsluft und
ausreichende Fliissigkeitszufuhr. Mukolytika (systemische
Applikation) kommen bei unproduktivem Husten mit
Sekreteindickung zum Einsatz, eine antiobstruktive The-
rapie bei begleitender Bronchospastik. Der Stellenwert
einer Aerosolapplikation von Mukolytika ist in der aku-
ten Pneumonie nicht gesichert. Eine bronchoskopische
Absaugung bei Mukusretention oder Bronchusverlegung
mit Atelektasenbildung kann in Einzelfillen notwendig
sein. Bei quilendem trockenem Reizhusten kann der
voriibergehende Einsatz von Antitussiva auf Kodeinbasis
sinnvoll sein.

Die Thromboseprophylaxe folgt den tblichen Krite-
rien. Atemgymnastik mit Hilfestellung beim Abhusten
(Lagerungsdrainage, Klopfmassagen, Vibration) ist vor
allem indiziert bei vorbestehenden Strukturveridnderun-
gen der Lunge mit Tendenz zur Sekretretention (z.B.
Bronchiektasen), Schwiche des Hustenstof3es (z. B. post-
operative Pneumonie) und Stérung des Hustenreflexes
(z.B. bei neurologischen Erkrankungen).
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Die O,-Zufuhr erfolgt entsprechend den kapilldren
bzw. arteriellen Blutgasen. Bei ausgeprigter, durch na-
sale O,-Zufuhr nicht korrigierbarer Hypoxdmie sowie
bei beginnender hypoxischer Organschiddigung und zu-
nehmender atemmuskuldrer Erschopfung des Patienten
ist die rechtzeitige Augmentierung der Spontanatmung
(nichtinvasiv mittels Maskentechnik) bzw. bei deren Ver-
sagen die maschinelle Beatmung erforderlich (s. auch
» Kap. 15.3).

Wiinschenswert wire, insbesondere bei Immunsup-
primierten, eine Verstirkung der korpereigenen Abwehr.
»Colony stimulating factors« wie G-CSF werden zur Ver-
kiirzung der neutropenischen Phase nach aggressiver
Chemotherapie und bei Neutropenien als Grunderkran-
kung eingesetzt. Thr Stellenwert in der Behandlung der
Pneumonie wird derzeit untersucht. Granulozyteninfusi-
onen haben sich nicht als hilfreich erwiesen.

Therapie mit Antibiotika

Wenn immer moglich sollte eine antibiotische Therapie
gezielt nach Antibiogramm erfolgen, jedoch muss in der
Regel ohne bzw. vor Kenntnis des Erregers mit der Anti-
biotikatherapie begonnen werden. Dieses ist insbesondere
bei Patienten mit ambulant erworbenen Pneumonien
ohne Grunderkrankung ausreichend: Hier richtet sich die
kalkulierte Antibiotikatherapie ohne Keimnachweis nach
dem zu vermutenden Erreger (B Tab.8.6 u. 8.7). Bei hos-
pitalisierten Patienten mit schwerer ambulant erworbener
Pneumonie ist die sofortige Einleitung einer kalkulierten
antibiotischen Therapie entscheidend fiir die Prognose,
jedoch sollte vor der ersten Antibiotikagabe die Asser-
vierung von tief expektoriertem Sputum zur mikrobiolo-
gischen Untersuchung erfolgen. Wenn maglich sollte ein
Grampriparat, gegebenenfalls auch ein Legionellen- bzw.
Pneumokokken-Antigenschnelltest im Urin zur schnellen
Orientierung angefertigt werden.

Eine nosokomiale Pneumonie oder eine Pneumonie
bei Abwehrschwiche verlangt vor Beginn der Antibio-
tikatherapie in der Regel eine invasive mikrobiologische
Diagnostik (z.B. Bronchoskopie). Danach wird mit ei-
ner kalkulierten Therapie abhingig von dem klinischen
Bild und den Umstidnden begonnen, um spiter dann bei
Kenntnis des Erregers und seiner Resistenzlage gezielt zu
behandeln.

Bei der Auswahl der Antibiotika ist bakteriziden
Substanzen zumeist der Vorzug zu geben, insbesondere
bei schweren Verlaufsformen und vorbestehender Im-
munschwiche. Vom Schweregrad der Pneumonie und
begleitenden Vorerkrankungen ist es auch abhingig, ob
zunichst eine orale Therapieform gewihlt wird oder ob
initial mit einer intravendsen Antibiotikatherapie begon-
nen wird, die dann nach wenigen Tagen bei Besserung
des klinischen Zustandsbilds in eine orale Therapieform
iberfithrt werden kann.

Als Regel fiir die Dauer der Antibiotikatherapie bei
Pneumonie gilt, dass sie bei ambulant erworbenen Pneu-
monien 5 Tage, bei Vorschidden 8-10 Tage erfordert. Die
Antibiotikatherapie sollte beendet werden, wenn Fieberfrei-
heit besteht und das CRP unter 30 mg/1 liegt. Die Auswahl
der Antibiotika berticksichtigt folgende Gesichtspunkte:

Begleitumstinde und typische Befunde der Pneumo-

nie, die das Erregerspektrum einengen (8 Tab. 8.6),

Vorliegen/Nichtvorliegen von Erregernachweis und

Antibiogramm,

Schweregrad der Pneumonie,

Begleiterkrankungen, die hinsichtlich des Nebenwir-

kungsprofils bedeutsam sind (z. B. Niereninsuffizienz,

Storungen der Leberfunktion, Himostasestérungen),

Alter des Patienten,

Interaktion der Antibiotika mit evtl. vorhandener Ba-

sismedikation,

vorbestehende allergische Reaktionen auf Antibiotik-

aapplikationen (miissen gezielt erfragt werden!).

Bei Therapieversagen unter der initialen Antibiotikathe-
rapie oder Entwicklung eines bedrohlichen Krankheits-
bildes wird eine Umsetzung bzw. Eskalation der Therapie
vorgenommen. In diesen Fillen sollte unbedingt eine
mikrobiologische Diagnostik angestrebt werden (falsche
initiale Einschitzung des Erregers? Keimwechsel? Zusitz-
liche Superinfektion?). Empfohlen wird in diesen Situa-
tionen der Einsatz von Antibiotikakombinationen (z.B.
Breitspektrum-f-Lactam plus Aminoglykosid; bei Ver-
dacht auf Staphylokokken zusitzlich Clindamycin oder
Glykopeptid; bei Verdacht auf atypische Erreger zusitz-
lich Makrolide oder Chinolone). Der Wechsel auf ein Car-
bapenem erfolgt in lebensbedrohlichen Situationen, der
Beginn einer antimykotischen Therapie bei begriindetem
Verdacht auf invasives Pilzwachstum.

Therapieleitlinien fiir bestimmte allgemeine Pneu-
moniekonstellationen werden nachfolgend besprochen.
Einzelheiten zu spezifischen Pneumonieformen sind den
nachfolgenden Spezialkapiteln zu entnehmen. Vorschlige
zur Antibiotikaauswahl sind in @ Tab. 8.7 aufgefiihrt.

Ambulant erworbene Pneumonien

Eine S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der un-
teren Atemwegsinfektionen (2006) hat erstmals einen
von allen infektiologischen Fachgesellschaften gemein-
sam getragenen Standard zur Behandlung der ambulant
erworbenen Pneumonie (CAP) gesetzt. Das Sterberisiko
von Patienten mit CAP ldsst sich mittels eines einfachen
Scores zuverldssig abschitzen (CRB-65; C=Konfusion,
Bewusstseinseinschrankung, R=Atemfrequenz >30/min,
B=diastolischer Blutdruck <60 mmHg, 65=Alter>65
Jahre). Weist ein Patient keines der CRB-65-Zeichen auf,
so kann er grundsitzlich ambulant behandelt werden,
Komorbidititen sind jedoch zu beachten.
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B Tab. 8.7. Vorschlage zur Antibiotikatherapie bei Pneumonien mit bekanntem Erreger (Auswahl)

Erreger Mittel ersten Wahl

Pneumokokken Penicillin G, Amoxicillin

Alternative oder bei Versagen

Makrolide, Cephalosporine I/1l, Clindamycin, Gyrase-
hemmer

Haemophilus influenzae
B-Laktamasehemmer)

Ampicillin (evtl. in Kombination mit

Cephalosporin I/1l, Makrolide, Chinolone, Cotrimoxazol

Staphylococcus aureus Flucloxacillin, Clindamycin

Cephalosporin I/1l, Glykopeptide, Linezolid

E. coli Cephalosporin I/l (evtl. in Kombination mit Ampicillin (evtl. in Kombination mit
Aminoglykosid), Chinolone B-Laktamasehemmer), Carbapeneme, Aztreonam
Klebsiellen Cephalosporin II/1ll (evtl. in Kombination mit Carbapeneme, Chinolone, Ampicillin/f-

Aminoglykosid)

Laktamasehemmer

Pseudomonas aeruginosa Ceftazidim + Aminoglykosid

Carbapeneme, Chinolone

Proteus mirabilis Ampicillin/B-Laktamasehemmer

Cephalosporin I/1ll, Chinolone/Carbapeneme, Cotrimo-
xazol

Serratiaspezies Carbapeneme

Chinolone, Cephalosporine nach Antibiogramm

Anaerobier Ampicillin/B-Laktamasehemmer

Clindamycin, Metronidazol, Carbapeneme

Legionellen
mit Rifampicin)

Makrolidantibiotika (evtl. in Kombination

Chinolone (hoch dosiert)

Pneumocystis jiroveci Cotrimoxazol (hoch dosiert) Pentamidin
Mykoplasmen Doxycyclin, Makrolide Chinolone

Chlamydien Doxycyclin Makrolide, Chinolone
Rickettsien Doxycyclin, Chinolone Cotrimoxazol, Makrolide

Candidaspezies

Amphotericin B (evtl. + 5-Flucytosin)

Fluconazol, Voriconazol

Aspergillusspezies Voriconazol

Caspofungin

Makrolide: z. B. Erythromycin, Clarithromycin, Roxithromycin, Azithromycin

Glykopeptide: Vancomycin, Teicoplanin
Cephalosporine der 1. Generation (Ceph I): Cefazolin und Sehazedon

Cephalosporine der 2. Generation (Ceph Il): z. B. Cefotiam, Cefamandol, Cefuroxim, Cefoxitin
Cephalosporine der 3. Generation (Ceph Il): z. B. Ceftriaxon, Cefotaxim, Ceftazidim, Cefmenoxim
Chinolone: z. B. Ciprofloxacin, Ofloxacin, Laevofloxacin, Fleroxacin, Trovafloxacin

B-Laktamasehemmer: Clavulansaure, Sulbactam, Tazobactam

Aminoglykoside: Gentamicin, Tobramycin, Netilmicin; Amikazin in Einzelféllen bei Resistenz gegen die anderen Aminoglykoside

Carbapeneme: Imipenen/Cilastatin und Meropenem

Das Keimspektrum, insbesondere bei typischer Sym-
ptomatik, wird nach wie vor durch Pneumokokken be-
herrscht, fiir die in Deutschland aufgrund der noch ak-
zeptablen Resistenzlage (Stand 1999) Penicillin G bzw.
Aminopenicilline weiterhin die erste Wahl darstellen.
Ist radiologisch nicht das Bild einer Lobir-/Segment-
pneumonie vorhanden, miissen bei ambulant erworbe-
nen Pneumonien auch Erreger wie Haemophilus influen-
zae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,
Branhamella catarrhalis, Legionellaspezies sowie Viren als
héufige Erreger in Betracht gezogen werden, und zwar um
so mehr, je »atypischer« das Krankheitsbild verlduft.

Bei dlteren Patienten, inbesondere aus Alten- und
Pflegeeinrichtungen und solchen mit vorbestehenden we-
sentlichen Grunderkrankungen (Diabetes mellitus, Le-
berzirrhose, Niereninsuffizienz, Alkoholismus) sind auch
Staphylokokken und Klebsiellen zu erwigen. Bei nicht
bekanntem Erreger richtet sich die kalkulierte Antibio-
tikatherapie zundchst jedoch nach dem héufigsten Erre-
gerspektrum.

Therapierichtlinien. Bei ambulant erworbenen Pneumo-
nien kann bei der Antibiotikaauswahl wie folgt vorgegan-
gen werden:
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Patienten unter 60 Jahre, keine Grunderkrankung,
nicht hospitalisierungspflichtig: ~Aminopenicillin
(Amoxicillin);

Patienten iiber 60 Jahre oder mit Grunderkran-
kung, nicht hospitalisiert: Breitspektrumpenicillin/p-
Laktamasehemmer oder Cephalosporin der 2. Gene-
ration oder Fluorchinolon;

hospitalisierte Patienten mit milder bzw. maf3ig schwe-
rer Verlaufsform der ambulant erworbenen Pneumo-
nie: Breitspektrumpenicillin/B-Laktamasehemmer, ggf.
plus Makrolid oder Cephalosporin der 2. Generation,
ggt. plus Makrolid oder Fluorchinolon;

hospitalisierte Patienten mit Risiko einer Infektion
durch P. aeruginosa oder schwerer Form der ambulant
erworbenen Pneumonie (sCAP): pseudomonasaktives
Betalaktam, ggf. plus Makrolid oder Fluorchinolone
(Levofloxacin oder Ciprofloxacin plus pneumokok-
ken- und S.-aureus-wirksames Antibiotikum).

Atypische Pneumonien

Bei ambulant erworbenen Pneumonien, die radiologisch
das Bild einer diffusen, beidseitigen, interstitiellen Zeich-
nungsvermehrung bieten in Kombination mit den klini-
schen Kriterien einer atypischen Pneumonie (8 Tab.8.5),
kommen vor allem Mykoplasmen, Chlamydien, Rickett-
sien (Coxiella burnetii) sowie Legionellen (hdufig auch
mit schwerem Krankheitsverlauf) in Betracht. In diesen
Fillen ist die kalkulierte Gabe von Makrolidantibiotika
die sicherste Wahl, zumal auch andere tibliche Erreger ei-
ner ambulant erworbenen Pneumonie erfasst werden. Bei
HIV-Patienten muss bei entsprechendem Krankheitsbild
jedoch immer an Pneumocystis jiroveci, bei Immunsup-
primierten an Zytomegalie gedacht werden, die jeweils
spezifische Therapiestrategien erfordern (s. unten).

Aspirationspneumonie

Atiologie. Aspirationspneumonie wird verursacht durch
Ubertritt von Mageninhalt (Magensiure, Speisereste)
oder Bestandteilen aus der Mundhéhle in den Tracheob-
ronchialbaum infolge einer Storung des Schluckreflexes.
Auslosende Faktoren sind:
eingeschrinktes Bewusstsein (Trunkenheit, Intoxika-
tion, Narkose, Kreislaufkollaps),
neurologische Storungen des Schluckvorgangs (Hirn-
infarkt, multiple Sklerose etc.),
Osophagusverinderungen (Stenosen, Divertikel, Fis-
teln zur Trachea).

Es resultiert eine Irritation des Lungenparenchyms
(Salzsdure!), oft begleitet von einer bakteriellen Mi-
schinfektion, wobei sowohl grampositive Erreger (Sta-
phylokokken, Streptokokken), gramnegative Keime (E.
coli, Proteus, Klebsiellen, Pseudomonaden; v. a. bei As-
pirationspneumonien von Krankenhauspatienten) als

auch Anaerobier (Bacteroides, anaerobe Streptokokken)
relevant sein konnen.

Klinik. Typische Symptome sind Fieber, Husten, Brust-
schmerzen (begleitende Pleuritis) und Auswurf (schlei-
mig, eitrig, faulig oder auch blutig). Gasaustauschstérung,
Dyspnoe und mogliche Beatmungspflichtigkeit hingen
von der Grofle des betroffenen Areals ab. Im weiteren
Verlauf neigen Aspirationspneumonien zur Nekrosen-
bildung und Abszedierung, ebenso kann eine kompli-
zierende Empyembildung drohen. Bei chronisch rezidi-
vierender Aspiration kann sich eine interstitielle Fibrose
entwickeln.

Diagnose. Die Diagnose ergibt sich aus der Anamnese
und der Qualitit des aus der Lunge abgesaugten Mate-
rials, ggf. kann ein pH-Teststreifen dessen Sduregehalt
dokumentieren. Radiologisch zeigen sich entziindliche
Infiltrate verbunden mit Atelektasen bzw. Dystelektasen
aufgrund von Bronchusverlegungen (bevorzugt rechts
basal bei Aspiration im Stehen; bevorzugt dorsal bei As-
piration im Liegen).

Therapie. Therapeutisch steht initial ein moglichst weit-
gehendes Absaugen des aspirierten Materials mittels
Bronchoskopie im Vordergrund. Eine ausfiihrliche La-
vage wird in dieser Situation kontrovers diskutiert, da
einerseits eine vollstindigere Entfernung des aspirierten
Materials moglich ist, es andererseits jedoch zu einer wei-
teren Ausbreitung durch die zusitzlich instillierte Fliissig-
keit kommen kénnte. Auch im spiteren Verlauf kann die
Entfernung von verbliebenem bronchusobstruierendem
Material mittels Bronchoskopie sinnvoll sein. Bei nicht
bedrohlich erscheinender Aspirationspneumonie kann
ein Breitspektrumpenicillin (Ampicillin; bei Verdacht
auf Pseudomonasbeteiligung alternativ Piperacillin) plus
B-Lactamasehemmer zur Therapie verwendet werden. Bei
ausgedehnten Aspirationen und/oder Entwicklung einer
schweren Pneumonie kann ein Cephalosporin der 3. Ge-
neration plus Clindamycin gegeben werden. Bei Entwick-
lung eines lebensbedrohlichen Krankheitsbildes wird die
Therapie um ein Aminoglykosid erweitert oder es erfolgt
ein Wechsel auf Chinolone oder Carbapeneme.

Nosokomiale Pneumonie

Pneumonien gehoren zu den wichtigsten nosokomialen
Infektionen, mit der Gefahr der Entwicklung eines le-
bensbedrohlichen Krankheitsbildes. Verglichen mit den
ambulant erworbenen Pneumonien ist das zu beriick-
sichtigende Keimspektrum sehr viel breiter und schlief3t
insbesondere Enterobacteriacea sowie Problemkeime des
betreffenden Krankenhausbereichs ein (Pseudomonaden,
methicillinresistente Staphylokokken). Aus diesen Griin-
den sollte vor Beginn einer Antibiotikatherapie in der
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Regel eine invasive Diagnostik (Bronchoskopie, Biopsien)
zur Asservierung des/der Erreger(s) vorgenommen wer-
den. Danach wird mit einer kalkulierten Chemotherapie
begonnen, die spéter bei Kenntnis des Erregers und seiner
Resistenzlage ggf. korrigiert wird. In der Ubersicht sind
die tiblichen Erreger bei bestimmten Grunderkrankungen
dargestellt.

Nosokomiale Pneumonie bei bestimmten
Grunderkrankungen

== Diabetiker und Patienten mit Niereninsuffizienz:
haufig Infekte mit Staphylokokken

== Patienten mit zerebralen Eintriilbungen und
Schluckstoérungen: Aspirationsereignisse bertick-
sichtigen (s. oben)

== |ange Antibiotikaanamnese: vermehrtes Auftreten

von Pseudomonas aeruginosa, methicillinresisten-

ten Staphylokokken, Pilzen

Steroide: Pseudomonaden, Staphylokokken, Pilze

intravendser Drogenabusus: Staphylokokken (z. B.

bei Rechtsherzendokarditis)

== |mmunsuppression und Beatmung: s. unten.

Eine kalkulierte Therapie kann sich an nachfolgenden
Leitlinien orientieren, sollte jedoch auch immer beson-
dere Resistenzsituationen des jeweiligen Krankenhauses
beriicksichtigen.

Friihzeitig auftretende Pneumonie, maBiger Schwe-
regrad. Beginnt die Pneumonie innerhalb der ersten 3-5
Tage nach Krankenhausaufnahme, so ist in der Regel,
insbesondere bei fehlenden besonderen Risikofaktoren,
mit den iiblichen Erregern einer ambulant erworbenen
Pneumonie zu rechnen (s. oben). Hiernach richtet sich
dann die Therapie.

Spaterer Pneumoniebeginn. Bei Auftreten der Pneu-
monie nach 3-5 Tagen Krankenhausaufenthalt miissen
zusatzlich Enterobakterien (Klebsiellen, E. coli, Entero-
bacterspezies, Proteus) sowie Staphylokokken in das
mogliche Erregerspektrum einbezogen werden. Auch Le-
gionelleninfektionen kénnen im Krankenhaus erworben
werden. Die kalkulierte Therapie kann folgendermafien
beginnen: Breitspektrumpenicillin/p-Laktamaseinhibitor
oder Cephalosporin der 2. Generation evtl. in Kombina-
tion mit Clindamycin, evtl. in Kombination mit einem
Makrolidantibiotikum. Mit einem Infektionswechsel auf
lokale Problemkeime, z. B. Pseudomonaden, Acinetobac-
terspezies und methicillinresistente Staphylokokken muss
gerechnet werden. Deren Therapie ist an vorhergehende
Erregerisolierung mit Erstellung eines Antibiogramms
gebunden.
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Schwere nosokomiale Pneumonie. Diese ist gekenn-
zeichnet durch ausgedehnte/rasche radiologische Aus-
breitung, zunehmende respiratorische Insuffizienz sowie
Entwicklung einer Sepsis oder eines SIRS. Auch hier
gilt, dass eine Erregerisolierung in jedem Fall angestrebt
werden sollte. Die Therapie kann wie folgt begonnen
werden:  Breitspektrumpenicillin/B-Laktamaseinhibitor
plus Aminoglykosid plus Makrolid oder Cephalosporin
der 3. Generation plus Aminoglykosid plus Clindamycin.
Alternativ ist in diesen Fallen ein friihzeitiger Einsatz von
Chinolonen oder Carbapenemen zu erwigen.

Beatmungspneumonie

Durch die Intubation werden Abwehrmechanismen des
oberen Respirationstrakts ausgeschaltet (Mukoziliarappa-
rat, Hustenreflex). Insbesondere bei Magenséureblockade
(Stressulkusprophylaxe) und Magensonde (Schienung)
sind eine bakterielle Uberwucherung des Magens und
retrograde Keimaszension mit Ubertritt in den Bronchi-
albaum leicht moglich. Hinzu kommt die oftmals gestorte
Promotorik des Darms bei Intensivpatienten. Bei mehr als
14-tdgiger Beatmung tritt eine Beatmungspneumonie bei
mehr als der Hilfte der Patienten auf, bei einer Letalitat
von ebenfalls tiber 50%!

Prophylaktisch bedeutsam sind der Erhalt der Magen-
sduerung (z.B. Stressulkusprophylaxe mit Sucralfat), die
Forderung der propulsiven Motorik des Magen-Darm-
Trakts (Bevorzugung der enteralen gegeniiber der pa-
renteralen Erndhrung; ggf. Einsatz von Prokinetika wie
Metoclopramid, Cisaprid), eine gute oropharyngeale Hy-
giene und die regelmiflige Uberwachung des Keimspekt-
rums im Bronchialsekret, um ggf. gezielt mit Antibiotika
zu behandeln. Die selektive Darmdekontamination mit
nichtresorbierbaren Antibiotika ist wegen des Risikos von
Resistenzbildungen umstritten.

Wenn eine Antibiotikatherapie ohne Kenntnis des
Erregers erfolgen muss, sollten bei einer Beatmungspneu-
monie auch Pseudomonas aeruginosa, Klebsiellen und
Anaerobier mitbehandelt werden, z.B. mit Ceftazidim
plus Aminoglykosid plus Clindamycin (zu Alternativen
O Tab. 8.7). Eine vorherige (bronchoskopische) Keimasser-
vierung sollte immer angestrebt werden.

Bei Langzeitbeatmung kommt es zunehmend haufig,
oft innerhalb weniger Tage, zur Besiedlung mit Candida
albicans mit Nachweis in den Sekreten des Tracheobron-
chialbaums und/oder in der bronchoalveoliren Lavage.
Die Unterscheidung zwischen Besiedlung und Infektion
als Entscheidungsbasis fiir eine systemische antimykoti-
sche Therapie ist schwierig (s. Pilzpneumonie). Im dia-
gnostischen »Graubereich« (wiederholter Nachweis von
Candida albicans, persistierendes Fieber trotz Antibioti-
katherapie, radiologisch unverdnderte Infiltrate, jedoch
kein bioptischer Nachweis einer Candidaschleimhautin-
vasion) wird zunehmend niedrig dosiertes Amphotericin
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B inhalativ verwendet (z. B. 2-mal taglich 10 mg als alve-
olargingiges Aerosol via Inspirationsschenkel des Beat-
mungsgerats).

Die Wirksamkeit dieses Vorgehens, das zunichst bei
immunsupprimierten Patienten entwickelt wurde, ist fiir
die Prophylaxe bzw. die frithzeitige Behandlung einer
unter Beatmung und Antibiotikagabe auftretenden Pilz-
pneumonie jedoch bislang nicht gesichert. Auch hinsicht-
lich des Nebenwirkungsprofils dieser Anwendungstech-
nik sind noch viele Fragen offen.

Pneumonie bei Immunsuppression

Pneumonien bei Patienten z. B. mit Leukdmie, HIV, Or-
gantransplantation und Granulozytopenie sind immer
als lebensbedrohlich zu betrachten. Bei Neutropenien ist
zudem zu bedenken, dass durch die nur begrenzte Rekru-
tierung von Granulozyten auch bei schweren Infektionen
der Lunge pulmonale Infiltrate hiufig fehlen, ebenso die
purulente Sputumproduktion und Granulozyten in der
bronchoalveoldren Lavage.

Bei immunsupprimierten Patienten kommt neben den
iiblichen Keimen eine Vielzahl von Pneumonieerregern
in Betracht. Deshalb sollte vor Beginn einer Antibiotika-
therapie unbedingt eine gezielte Erregerdiagnostik (auch
Bronchoskopie) angestrebt werden. Bei der Behandlung
sollte durch Antibiotikakombinationstherapien ein breites
Erregerspektrum erfasst werden, z.B. Breitspektrumpe-
nicillin/Penicillinasehemmer plus Aminoglykosid oder
Cephalosporin der 3. Generation plus Clindamycin oder
Carbapenempriparat plus Aminoglykosid. Bei febrilen
Neutropenien ist frithzeitig (3. Tag) eine mogliche (evtl.
sekundire) Pilzinfektion mit zu berticksichtigen (s. un-
ten). Dartiber hinaus ist bei diesen Patienten mit seltenen
Pneumonieerregern zu rechnen, die spezielle Diagnos-
tik- und Therapiestrategien erfordern (z. B. Pneumocystis
jiroveci, Zytomegalie, diverse Mykobakterien; s. unten).

Prognose

Die Letalitit einer auflerhalb des Krankenhauses erworbe-
nen bakteriellen Pneumonie bei einem jiingeren immun-
kompetenten Patienten liegt unter 5%. Eine nosokomiale
Pneumonie, die bei einem intubierten und beatmeten
neutropenischen Patienten auf der Intensivstation auftritt,
hat dagegen eine Letalitit von >80%. Die individuelle
Prognose bewegt sich innerhalb dieses Spektrums, wobei
Vorerkrankungen, Immunstatus, auslosendes Ereignis,
Patientenalter sowie verantwortlicher Erreger wesentliche
Determinanten sind. Prognostische Parameter, die be-
reits bei Diagnosestellung auf einen ungiinstigen Verlauf
der Pneumonie hinweisen, sind die rasche Entwicklung
einer respiratorischen Insuffizienz, begleitende Zeichen
von Sepsis und SIRS sowie sehr hohe oder sehr niedrige
Leukozytenzahlen.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostische Uberlegungen erlangen eine
hohe Dringlichkeit, wenn ein Lungeninfiltrat trotz The-
rapie mit Antibiotika persistiert. Hierbei kénnen folgende
Diagnosen vorliegen:
Bronchialkarzinom: Ein intraluminal wachsender
Tumor kann zur Retentionspneumonie fithren. Das
Alveolarzellkarzinom kann radiologisch als »Pneu-
monie« imponieren.
Bei HIV Patienten kénnen pneumonieihnliche Infil-
trate durch ein pulmonales Kaposi-Sarkom hervorge-
rufen werden.
Ein primir pulmonal-interstitiell sich ausbreitendes
Lymphom kann mit einer (interstitiellen) Pneumo-
nie verwechselt werden (ausgeprigte mediastinale
Lymphknotenvergréferung beachten!).
Auch eine Lymphangiosis carcinomatosa kann eine
interstitielle Pneumonie imitieren.
Ein Lungeninfarkt nach Lungenembolie kann eine Se-
kundérinfektion in dem betroffenen Areal nach sich
ziehen. Bei Infarktpneumonien besteht meist eine auf-
fallend verzogerte Heilung aufgrund der vorliegenden
Perfusionsstorung.
Eosinophile »Pneumonie«: Trotz der Verwendung des
Begriffs Pneumonie ist diese nicht infektids verur-
sacht, die Diagnose verlangt eine Bronchoskopie und
Lavage, die Therapie besteht aus der Gabe von Gluko-
kortikoiden.
Interstitielle Lungenerkrankungen wie exogen-allergi-
sche Alveolitis, rasche Verlaufsform einer idiopathi-
schen Lungenfibrose (Hammon-Rich). Diese miissen
gegeniiber atypischen Pneumonien abgegrenzt wer-
den.
Kardiogenes Lungenédem: Mit rasch wechselnden,
beidseitigen Fliissigkeitseinlagerungen ohne wesent-
liche begleitende lokale oder systemische inflamma-
torische Reaktion kann ein kardiogenes Lungenédem
infiltrative Prozesse vortiuschen. Ahnliches gilt fiir
die diffuse pulmonale Einlagerung bei Uberwisse-
rung, z. B. im Rahmen einer Niereninsuffizienz (»fluid
lung«). Da diese Konstellationen gleichzeitig pradis-
ponierende Faktoren fiir eine Pneumonie darstellen,
kann die Abgrenzung gegeniiber einer (sekundiren)
Pneumonie im Einzelfall schwierig sein.
Akutes respiratorisches Distress-Syndrom (ARDS): Die-
ses ist definiert als akute inflammatorische Reak-
tion der Lunge mit beidseitiger Fliissigkeitseinlage-
rung bzw. Zeichnungsvermehrung, getriggert durch
extrapulmonale Ausloser (z.B. Sepsis, Schock und
Massentransfusion) oder pulmonale Ausloser (z.B.
Rauchgasinhalation).  Findet
eine solche diffuse inflammatorische Reaktion der

Magensaftaspiration,

Lunge als Reaktion auf eine primédre Pneumonie statt,
dann ist die Abgrenzung zwischen Pneumonie und
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ARDS oft problematisch. Vor diesem Hintergrund
hat die letzte Consensus-Konferenz zur Definition
des ARDS vorgeschlagen, primédre Pneumonien bei
beidseitig auftretenden Infiltraten und hinreichendem
Schweregrad der Gasaustauschstorung (P,0,/FiO,
<250 mmHg) dem ARDS zuzurechnen (» Kap.8.7).
Es bleibt gegenwirtig noch offen, ob zwischen der
inflammatorischen Reaktion der Lunge und einem
systemischen Geschehen (z.B. Sepsis), einer lokalen
chemischen Irritation (Aspiration, Inhalation) und
einer pulmonalen Infektion (=Pneumonie) geniigend
pathogenetische Gemeinsamkeiten bestehen, um
diese Reaktionen unter der Definition ARDS zu sub-
sumieren.

Therapieresistente Infiltrate miissen bronchoskopisch ab-
geklart werden: Die gezielte Probenentnahme durch Spii-
lung, bronchoalveolire Lavage, Biirste und Biopsie sichert
in aller Regel die Diagnose. Bei Verdacht auf Infarzierung
werden Perfusionsszintigraphie, Spiral-CT oder eine pul-
monale Angiographie veranlasst.

8.3.2 Besonderheiten einzelner
Pneumonieformen

In Ergdnzung der allgemeinen Ausfiihrungen zu Patho-
genese, Klinik, Diagnostik und Therapie der Pneumonie
werden im Folgenden nur spezifische Aspekte zu den
einzelnen Pneumonieformen herausgestellt.

Pyogene Pneumonien durch grampositive
bakterielle Erreger

Wesentliche aerobe, grampositive Erreger einer eitrigen
Pneumonie in Form einer Lobér- bzw. Segementpneumo-
nie oder einer Bronchopneumonie sind Pneumokokken,
Staphylokokken und Streptokokken.

Pneumokokkenpneumonie (Streptococcus
pneumoniae)

Pneumokokken stellen die klassischen Erreger einer typi-
schen Pneumonie mit Ausbildung lobérer bzw. segmenta-
ler Infiltrate dar (» Abschn.8.3.1). Das radiologische Bild
kann jedoch auch als Bronchopneumonie imponieren.
Bei Beatmungspflichtigkeit oder septischem Verlauf ist
die Letalitdt immer noch sehr hoch. Metastasische Infek-
tionen entfernter Organe kénnen auftreten.

Epidemiologie. Pneumokokken sind die hiufigsten Er-
reger ambulant erworbener Pneumonien. Sie koénnen
bei einem hohen Prozentsatz gesunder Erwachsener den
Oropharyngealraum besiedeln (Schitzungen gehen bis
zu 50%, vermehrt in engen Wohn- und Lebensverhalt-
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nissen). Die Ubertragung erfolgt aerogen von Mensch zu
Mensch, mit Erkrankungsmaximum in den Wintermona-
ten. Oftmals gehen virale Infekte der oberen Luftwege der
Erkrankung voraus; Pneumokokken sind die haufigsten
Erreger einer »Post-Influenza-Pneumonie«. Es besteht
zudem erh6hte Empfinglichkeit fiir Patienten mit pradis-
ponierenden Faktoren (8 Abb.8.12).

Klinische Symptomatik. Zumeist findet sich die typi-
sche klinische Symptomatik einer Pneumonie mit aku-
tem Beginn (z.T. perakut innerhalb weniger Stunden),
hohem Fieber, vielfach Schiittelfrost (B Tab.8.5), initial
oftmals rostfarbenes Sputum, spéter purulent. Abhingig
vom Ausmafl der pulmonalen Infiltrate, aber auch von
der Fihigkeit der Lunge zur Optimierung der Perfusions-
Ventilations-Verteilung, kann sich eine rasch progrediente
respiratorische Insuffizienz bis hin zur Beatmungspflich-
tigkeit entwickeln. Folgende Begleiterkrankungen einer
Pneumokokkenpneumonie kénnen auftreten:
Herpes labialis, als unspezifisches Merkmal einer
schweren Infektion,
Pleuraerguss (initial Pleuritis mit Pleuraschmerzen
bei tiber 50% der Patienten),
Pleuraempyem,
eitrige Perikarditis (Ausbreitung meist per continuita-
tem),
septische Metastasen, z.B. Meningitis/Enzephalitis,
Osteomyelitis, Myokarditis, Arthritis; die Symptome
der Infektionen dieser Organe konnen sich unter
Umsténden erst nach dem Abklingen der Pneumonie
bemerkbar machen,
Bakteridmie, Sepsis: das Auftreten einer Bakteridmie
(positive Blutkulturen) und insbesondere die Ent-
wicklung des Vollbilds einer pneumogenen Sepsis
verschlechtern die Prognose quoad vitam erheblich.
Patienten nach Splenektomie sind durch ein fulmi-
nant verlaufendes septisches Krankheitsbild mit sehr
hoher Letalitdt bedroht (OPSI-Syndrom; »overwhel-
ming postsplenectomy infection).

Diagnostik. Es findet sich der typische kérperliche Un-
tersuchungsbefund einer Lobidr- oder Bronchopneumo-
nie. Bei ambulant erworbener Pneumonie mit radiolo-
gischer Manifestation einer lobdren bzw. segmentalen
Pneumonie (B8 Abb.8.10, 8.14, 8.15) und typischer klini-
scher Symptomatik ist mit hoher Wahrscheinlichkeit von
einer Pneumokokkenpneumonie auszugehen. Pneumo-
kokken konnen jedoch auch das radiologische Bild ei-
ner Bronchopneumonie induzieren. Der Erregernachweis
gelingt meist im Sputum, selten sind invasivere Verfahren
der Erregerasservierung notwendig (z. B. Bronchoskopie).
Bei bis zu 30% der Patienten mit Pneumokokkenpneumo-
nie werden die Erreger aus wiederholt abgenommenen
Blutkulturen isoliert. Charakteristisch sind ausgeprigte
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Leukozytose (15.000-25.000/ul), Linksverschiebung und
toxische Granulationen der Leukozyten. Eine Neutrope-
nie (<3000/ul) signalisiert eine schwerwiegende Infektion
mit schlechter Prognose.

Prophylaxe und Therapie. Es existiert ein Impfstoff
(»Pneumovax«), der die wichtigsten Polysaccharidkap-
selantigene der Pneumokokken enthélt und einen 70-
80%igen Impfschutz fiir bakteriamische Pneumokokken-
pneumonien tiber 3-5 Jahre bei jungen gesunden Erwach-
senen gewihrleistet. Bei geimpften Personen im Alter
iiber 65 Jahre konnte eine 45%ige Reduktion des Risikos
fiir eine gesicherte Pneumokokkenpneumonie demons-
triert werden. Die Indikation wird insbesondere bei Pa-
tienten mit priadisponierenden pulmonalen (z. B. COPD)
und extrapulmonalen Erkrankungen (z. B. Niereninsuffi-
zienz, Diabetes mellitus, Inmunschwiche, Zustand nach
Splenektomie; B Abb. 8.12) gesehen. Fiir die Therapie sind
Penicillin G oder Aminopenicilline Antibiotika der ersten
Wahl (B Tab. 8.7), solange die bisherige niedrige Resistenz-
quote fiir Pneumokokken in Deutschland weiterbesteht.
Alternativen (z.B. bei Allergien) sind Makrolide (Cave:
zunehmende Resistenz in Deutschland), Cephalosporine,
Clindamycin und Glykopeptide.

Prognose. Bei adiquater antibiotischer Therapie ist bei
Patienten ohne pridisponierende Grunderkrankung die
Prognose gut: Innerhalb von 48 h nach Beginn der anti-
biotischen Behandlung bessert sich in der Regel das klini-
sche Bild, das Fieber kann iiber mehrere Tage persistieren.
Die vollstandige Riickbildung der radiologischen Befunde
kann Wochen in Anspruch nehmen. Lungenfunktionell
gelingt in der Regel eine Restitutio ad integrum. Wenn
bei progredienter respiratorischer Insuffizienz beatmet
werden muss, aber auch bei Bakteridmie und Sepsis steigt
die Sterblichkeitsrate deutlich an. Schitzwerte gehen von
einer Letalitit von tber 20% bei Patienten mit schwe-
rer Pneumokokkenpneumonie aus. Bei iiber 70-jdhrigen
Patienten mit ausgedehnter Pneumokokkenpneumonie
und Bakteridmie steigt trotz optimaler Therapie die Le-
talitdt auf iber 50% an. Eine statistisch erhohte Sterb-
lichkeit besteht bei folgenden Bedingungen: pridisponie-
rende Grunderkrankung (pulmonal oder extrapulmonal),
fortgeschrittenes Lebensalter, Neutropenie, Leukozytose
>20.000/pl, Befall mehrerer Lungenlappen, Sepsis, Beat-
mungspflichtigkeit, begleitende extrapulmonale Infektio-
nen (septische Absiedlungen).

Staphylokokkenpneumonie (Staphylococcus
aureus)

Epidemiologie. Eine Staphylokokkenpneumonie kann
ambulant erworben sein (dann héufig als sekundéire
Pneumonie nach vorausgehenden viralen Atemwegsin-
fekten), sie tritt jedoch haufig auch nosokomial auf, z. B.

-

B Abb. 8.18. Staphylokokkenpneumonie mit Abszedierung. Im poste-
riobasalen Unterlappensegment rechts findet sich eine relativ scharf
begrenzte segmentale Verschattung mit Flussigkeitsspiegel und Luft-
haube. Trotz des breiten Kontakts der entztindlichen Infiltration zur
dorsalen und diaphragmalen Pleura hat sich nur ein winziger Pleuraer-
guss ausgebildet. Dartiberhinaus sind in der rechten Lunge vereinzelt
einige kleine entziindliche Fleckschatten zu erkennen

als Mischinfektion nach Aspiration. Von Bedeutung ist
in diesem Zusammenhang, dass ein hoher Prozentsatz
der Mitarbeiter eines Krankenhauses Staphylokokken-
kolonien in den Nasen(neben)rdumen tragt, ohne selbst
erkrankt zu sein. Staphylokokken sind zudem wichtigste
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Pneumonieerreger bei Patienten mit i.v.-Drogenabusus
und Rechtsherzendokarditis sowie bei Patienten mit in-
fiziertem zentralem Venenkatheter (hdmatogener Infek-
tionsweg). Diabetiker, Patienten mit Niereninsuffizienz,
Patienten mit zerebralen Eintriibungen, solche unter
chronischer Steroidtherapie sowie Patienten mit COPD
neigen vermehrt zu Staphylokokkenpneumonien. Staphy-
lokokken sind zudem ein Problemkeim (chronische Be-
siedlung der Atemwege) bei Patienten mit Mukoviszidose
und Bronchiektasen. Im Krankenhausbereich und nach
lingerer Antibiotikatherapie ist mit dem Auftreten von
methicillinresistenten Staphylokokken zu rechnen.

Klinische Symptomatik. Bei transtrachealem Infek-
tionsweg (Tropfcheninfektion, Aspiration) beginnt die
klinische Symptomatik meist typisch mit akutem, hohem
Fieber und purulentem Auswurf (B Tab.8.5). Bei hima-
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B Abb. 8.19a,b. Multiple Staphylokokkenherde bei Rechtsherzendo-
karditis. a Thorax im Liegen: grobfleckig konfluierte Entziindungsher-
de beidseits. Die Einzelherde sind erheblich groBer als die azindren
Herde am Beginn einer Bronchopneumonie. Die Aufnahme im Lie-
gen lasst keine Einschmelzungshohlen erkennen, da der Hohlenin-
halt noch nicht vollstandig abgehustet ist. b Computertomographie:
Die korrespondierenden Schichten im Weichteil- und Lungenfenster
zeigen Pleuraergiisse beidseits, ein durchgédngiges Bronchialsystem,
wenn auch mit Kaliberschwankungen und Wandverdickungen, sowie
unregelmafig konfigurierte Nekrosehohlen in der linken Lunge, teils
mit diinnerer, teils mit dickerer Wand. Die Infiltrationsbezirke orien-
tieren sich nur teilweise an den grof3en Bronchien und Gefdlen und
weisen in der Regel keine anatomischen Grenzen auf
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togenen Infektionen steht hiufig die Grunderkrankung
im Vordergrund (z.B. Endokarditis, Sepsis) und die re-
spiratorischen Symptome sind zunichst trotz radiolo-
gisch nachweisbarer multipler Infiltrate eher diskret. Als
Komplikation kénnen Abszedierungen, Pleuraempyem
sowie septische Metastasen (z.B. Meningoenzephalitis)
auftreten. Bei respiratorischer Insuffizienz und Sepsis ist
die Letalitét betréachtlich.

Diagnostik. Radiologisch dominiert nach transtrachea-
ler Infektion zumeist das Bild einer Bronchopneumonie
mit Ausbreitung von zentral nach peripher, wobei eine
starke Tendenz zur Nekrosenbildung und Abszedierung
auffillig ist (@ Abb.8.18). Multifokale Infiltrate prigen
das Bild nach hdmatogener Infektion, z.B. im Rahmen
einer Rechtsherzendokarditis (8 Abb.8.19). Staphylokok-
ken sind Prototypen einer abszedierenden Pneumonie.
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Eine ausgepragte Leukozytose mit Linksverschiebung ist
typisch. Der Erregernachweis gelingt in Sputum, Bron-
chialsekret und Lavage, unter Umsténden auch in Blut-
kulturen.

Prophylaxe und Therapie. Prophylaktische Mafinahmen
umfassen die strikte Einhaltung der Hygieneregeln bei der
Pflege von Venenkathetern, die Isolierung von Patienten
mit Nachweis methicillinresistenter Staphylokokken und
die regelmifige Uberwachung des Sputums bei Patienten
mit Mukoviszidose und Bronchiektasen, um bei wieder-
holtem Staphylokokkennachweis friihzeitig antibiotisch
behandeln zu konnen. Nasenabstriche der arztlichen
Mitarbeiter und des Pflegepersonals zur Erkennung von
Infektionswegen im Krankenhaus sind insbesondere bei
vermehrtem Auftreten von nosokomialen Infektionen mit
methicillinresistenten Staphylokokken erforderlich.
Behandelt wird mit penicillinasefesten Staphylokok-
kenpenicillinen, alternativ mit Clindamycin oder Gly-
kopeptiden (B Tab.8.7). Resistenzen im Antibiogramm
des isolierten Erregers miissen beachtet werden. Bei Sta-
phylokokkenpneumonie mit schlechter Heilungstendenz
und persistierender respiratorischer Insuffizienz sind
Abszedierungen zu befiirchten, sodass oft zusitzlich zu
wochenlanger Antibiotikatherapie Drainagebehandlun-
gen und operative Revisionen des nekrotischen Bezirks
durchgefiihrt werden miissen (» Abschn.8.3.3).

Prognose. Nekrotisierend-abszedierende Pneumonien
heilen mit Narbenbildung aus, meist bei zufriedenstellen-
der Lungenfunktion. Bei Beatmungspflichtigkeit, pneu-
mogener Sepsis, Pleuraempyem und ausgedehnter Absze-
dierung ist die Letalitét sehr hoch.

Streptokokkenpneumonie (Streptococcus
pyogenes, S. faecalis)

Epidemiologie. Im Gegensatz zu der epidemisch auf-
tretenden Streptokokkenangina und -pharyngitis sind
ambulante Pneumonien durch Streptococcus pyogenes
eher selten. Meist geht eine virale Infektion der oberen
Atemwege voraus. Gesunde Erwachsene sind oft Triger
von B-hidmolysierenden Streptokokken im Nasopharyn-
gealbereich. Enterokokken kommen ubiquitir vor, zu
Pneumonien fithren sie nur selten, aufler zu nosoko-
mialen Pneumonien nach ldngerer Antibiotikatherapie.
Pradisponiert sind vor allem Patienten mit Beatmung
oder Immunsuppression. Enterokokken kénnen zudem
an einer Mischinfektion nach Aspiration beteiligt sein.

Klinische Symptomatik. Die Symptomatik entspricht bei
beiden Erregern meist derjenigen einer typischen Pneu-
monie (B Tab.8.5) mit akutem Beginn, hohem Fieber und
produktivem Husten. Komplizierende Pleuraempyembil-
dung ist moglich, selten eitrige Perikarditis.

Diagnostik. Radiologisch besteht zumeist das Bild einer
Bronchopneumonie. Der Erregernachweis gelingt in Spu-
tum, Bronchialsekret und Lavage, bei schwerem Krank-
heitsverlauf auch in Blutkulturen. Serologische Verfahren
(z.B. Antistreptolysintiter) sind fiir die Diagnostik einer
akut auftretenden Pneumonie aufgrund der Latenz des
Titeranstiegs nicht hilfreich.

Prophylaxe und Therapie. Bei Streptococcus pyogenes
ist Penicillin G Mittel der Wahl, alternativ Cephalospo-
rine, Makrolide und Clindamycin. Enterokokken werden
vorrangig mit Ampicillin, alternativ mit Glykopeptiden
behandelt. Bei glykopeptidresistenten Enterokokken miis-
sen strikte Hygienemafinahmen eingehalten werden.

Prognose. Bei Empyem und eitriger Perikarditis ist die
Letalitdt sehr hoch, ebenso bei Immunsupprimierten.

Pyogene Pneumonien durch gramnegative
bakterielle Erreger
Haemophilus-influenzae-Pneumonie
Epidemiologie. Haemophilus influenzae ist ein wichtiger
Erreger bakterieller Atemwegserkrankungen bei Kindern.
In den letzten Jahren ist seine Bedeutung fiir ambulant er-
worbene Pneumonien bei Erwachsenen erkannt worden.
Eine chronische Kolonisation der Atemwege findet sich
insbesondere bei COPD-Patienten. Die Infektion erfolgt
aerogen (Tropfcheninfektion) mit bevorzugter Erkran-
kung von Patienten mit pradisponierenden Grunderkran-
kungen (8 Abb.8.12).

Klinische Symptomatik. Die Krankheit beginnt meist
akut mit typischer Symptomatik einer Pneumonie (Fie-
ber, Husten, purulentes Sputum; @ Tab.8.5), jedoch sind
auch subakute Verldufe bekannt. Komplikationen wie
Abszess- und Empyembildung sowie septische Metas-
tasierung sind selten, parapneumonische Ergussbildung
konnen vorkommen.

Diagnostik. Der Erregernachweis gelingt im Sputum
oder mittels Bronchoskopie, in Einzelfillen auch in der
Blutkultur. Radiologisch findet sich das Bild einer Bron-
chopneumonie, es kénnen jedoch auch grélere konso-
lidierende Areale nachweisbar werden. Die Leukozytose
liegt meist unter 20.000/pl.

Therapie. Als Standard der antibiotischen Therapie wird
Ampicillin (evtl. in Kombination mit 3-Laktamaseinhibi-
tor) angesehen. Alternativen sind Cephalosporine, Mak-
rolide, Chinolone und Cotrimoxazol (8 Tab.8.7).

Prognose. Die Prognose ist sehr gut, wenn keine wesent-
lichen Grunderkrankungen oder eine Sepsis vorliegen.
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Pneumonie durch Branhamella (Moxarella)
catarrhalis

Epidemiologie. Moxarella catarrhalis ist Teil der nasopha-
ryngealen Flora vieler Erwachsener und wurde deswegen
lange als apathogen betrachtet. Diese gramnegativen Diplo-
kokken (Ahnlichkeiten mit Neisseria meningitidis) kénnen
jedoch eine (zumeist ambulant erworbene) Pneumonie
hervorrufen, vor allem bei Patienten mit einer COPD (wei-
tere priadisponierende Grunderkrankungen in @ Abb. 8.12).

Klinische Symptomatik. Die Krankheit verlduft subakut,
oftmals gehen einige Tage mit Husten und zunehmender
Dyspnoe der Entwicklung von purulentem Sputum vor-
aus, das Fieber liegt meist unter 39 °C.

Diagnostik. Im Rontgenbild findet sich in der Regel eine
Bronchopneumonie. Konsolidierende Areale und Pleu-
raergiisse konnen auftreten; die Entwicklung von Abs-
zessen, Empyem oder extrapulmonalen Manifestationen
ist jedoch sehr selten. Im Blutbild findet sich eine mittel-
gradige Leukozytose. Beim Erregernachweis im Sputum
und im Bronchialsekret sind Kontaminationen mit der
Mundflora zu vermeiden.

Therapie. Ampicillin plus B-Lactamaseinhibitor oder Ce-
phalosporine der 2. oder 3. Generation sind Mittel der
Wahl. Alternativen sind Chinolone, Cotrimoxazol oder
Doxycyclin.

Prognose. Die Prognose ist gut. Bei Patienten mit schwe-
ren Grunderkrankungen konnen Todesfille auftreten.

Pneumonie durch Neisseria meningitidis

Epidemiologie. Neisseria meningitidis kann als Besied-
ler der nasopharyngealen Flora bei Gesunden auftreten
und selten, bei epidemischen Ausbriichen in geschlossen
lebenden Populationen (z. B. Militdrausbildung) haufiger,
eine Pneumonie auslésen. Die Ubertragung erfolgt mit-
tels Tropfcheninfektion. Die Erkrankung der Lunge ist
unabhingig von der Entwicklung einer Meningokokken-
meningitis und -sepsis.

Klinische Symptomatik. Die klinischen Symptome ent-
sprechen denen einer typischen Pneumonie (8 Tab. 8.5).

Diagnostik. Radiologisch sieht man ein bronchopneumo-
nisches Bild, jedoch sind auch Verldufe mit konsolidieren-
dem Befall einzelner Lungenlappen beschrieben worden.
Die gramnegativen Diplokokken werden im Sputum und
im Bronchialsekret nachgewiesen (Cave: Kontamination
mit Mundflora).

Prophylaxe und Therapie. Penicillin G ist das Antibio-
tikum der ersten Wahl. Alternativen sind Cephalospo-
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rine der 3. Generation. Bei nachgewiesener Meningokok-
keninfektion sollte bei Kontaktpersonen eine kurzzeitige
Chemoprophylaxe durchgefithrt werden (bislang 3 Tage
Rifampicin; moderne Alternativen sind Chinolone oder
Ceftriaxon als Einmalgabe).

Prognose. Bei addquater Behandlung verlduft die Pneu-
monie in aller Regel gutartig.

Pneumonie durch Klebsiella pneumoniae

Epidemiologie. Klebsiella pneumoniae ist der »klas-
sische« Erreger einer Pneumonie durch gramnegative
Stabchenbakterien (sog. Friedlinder-Pneumonie). Sie
kann einerseits ambulant erworben werden, wobei ne-
ben den tblichen Préadispositionen (8 Abb.8.12) Alko-
holismus und héheres Lebensalter besonders zu nennen
sind. Klebsiellenpneumonien gehéren aber auch zu den
wichtigen nosokomialen Erkrankungen. Die Infektion
erfolgt in der Regel transtracheal nach vorausgehender
oropharyngealer Kolonisation mit diesem Erreger. Eine
solche Kolonisation ist fiir ca. 30% der ambulanten Al-
koholiker beschrieben worden und findet sich im Kran-
kenhausbereich insbesondere bei Patienten mit schwerer
Grunderkrankung, eingetriibter Bewusstseinslage, Moti-
litatsstorungen des Magen-Darm-Trakts und bei kiinstli-
cher Beatmung.

Klinische Symptomatik. Zumeist akuter Beginn der Er-
krankung mit typischer Symptomatik der Pneumonie und
schwerem Krankheitsbild (8 Tab. 8.5). Haufig ausgepragte
purulente Sputumproduktion, zum Teil blutig tingiert,
Hémoptoe ist moglich.

Diagnostik. Neben einem bronchopneumonischen Bild
koénnen auch lobdre Konsolidierungen im Rontgen-
bild des Thorax nachweisbar sein. Bei Priadisponierten
kann sich ein dramatisch verlaufendes ARDS entwickeln
(B Abb.8.20). Ausgeprigte Nekrosenbildung mit Entste-
hung auch multipler Abszesse ist moglich, im Extremfall
kann es zur Gangrén eines ganzen Lungenlappens kom-
men. Meist findet sich eine deutliche Leukozytose. Bei
Neutropenie ist die Prognose besonders ungiinstig. Der
Erregernachweis gelingt im purulenten Sputum; bei tiber
20% der Fille finden sich positive Blutkulturen.

Prophylaxe und Therapie. Cephalosporine der 2. oder
3. Generation in Kombination mit Aminoglykosiden sind
die Mittel der ersten Wahl. Alternativen sind Carbape-
neme und Chinolone. Bei ausgeprigter Nekrotisierung
eines Lungenlappens kann die chirurgische Resektion zur
Beherrschung des Krankheitsbilds notwendig werden. Zu
beachten ist das jiingst beobachtete Auftreten von multi-
resistenten Klebsiella Stimmen mit »Extended Spectrum
Betalaktamasen« (ESBL).
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B Abb. 8.20. Schweres parapneumonisches ARDS bei Klebsiellen-
pneumonie. Sehr dichte, nahezu homogene Infiltration beider Lun-
gen, lediglich in den lateralen Zwerchfellrippenwinkeln ist noch eine
restliche Belliftung zu erkennen. In den zentralen Lungenabschnitten
beidseits deutliches Luftbronchogramm als Hinweis auf eine vollstén-
dige Ausfillung der benachbarten Alveolen mit Flussigkeit

Prognose. Die Letalitit bei immunkompromittierten Pa-
tienten und Alkoholikern ist trotz adidquater Antibioti-
katherapie hoch. Bei nekrotisierenden Formen muss mit
Defektheilung gerechnet werden.

Pneumonie durch Pseudomonas aeruginosa

Epidemiologie. Pseudomonas aeruginosa ist bei Pati-
enten mit Antibiotikavorbehandlung der wichtigste Er-
reger einer nosokomialen Pneumonie. Gefiirchtet wird
die Persistenz multiresistenter Pseudomonasstimme im
intensivmedizinischen Bereich (Nasskeim). Dariiber hi-
naus konnen Pseudomonaden den Oropharynx vor al-
lem bei immunsupprimierten Patienten kolonisieren. Die
Keimaspiration aus dem Oropharynx ist dann der ent-
scheidende Infektionsweg. Pseudomonasinfektionen wer-
den zudem {iber das Pflegepersonal iibertragen (Hande,
Tropfcheninfektion). Auch Infektionen tiber Hautwunden
sind moglich (z. B. bei Verbrennungspatienten).

Klinische Symptomatik. Es findet sich ein typisches
Erkrankungsbild mit Fieber, zum Teil Schiittelfrost und
purulentem Sputum. Abszessbildungen und Entwicklung
eines Empyems kommen vor. Bei Patienten unter Che-
motherapie und anderen Formen der Immunsuppression,
kann es zu schweren »toxischen« Krankheitsbildern bis
hin zur Entwicklung einer fulminanten Sepsis kommen.

Diagnostik. Radiologisch findet sich meist das Bild einer
Bronchopneumonie mit beidseitigen Infiltraten, haufig

mit Nekrotisierung und Abszessen. Der Keimnachweis
erfolgt im Sputum und Bronchialsekret. Wiederholte
Blutkulturen erlauben die Erfassung von Pseudomonas-
bakteridmien. Der Nachweis von Burkholderia cepacia
(frither: Pseudomonas cepacia) oder Stenotrophomonas
maltophilia (frither: Pseudomonas maltophilia) ist meist
Folge eines zu hiufigen Einsatzes von Carbapenemen.

Prophylaxe und Therapie. Mittel der Wahl sind Pseudo-
monascephalosporine (z.B. Ceftazidim) mit einem Ami-
noglykosid (z.B. Tobramycin). Alternativen sind Chi-
nolone oder Carbapeneme (B Tab.8.7). Es sollten immer
Antibiogramme angefertigt werden und nach 1-2 Wo-
chen Therapie muss mit Resistenzen gerechnet werden.
Ein restriktiver Antibiotikaeinsatz und eine konsequente
Krankenhaushygiene sind entscheidend zur Vermeidung
problematischer Resistenzentwicklungen in den Abtei-
lungen.

Prognose. Bei beatmeten Patienten mit Pseudomonas-
pneumonie und septischem Verlauf ist die Letalitit sehr
hoch. Die Auswahl geeigneter Antibiotika (nach Antibio-
gramm!) ist von erheblicher Bedeutung.

Pneumonie durch weitere Enterobactericeae

Epidemiologie. Die Bedeutung der Enterobactericeae
als Pneumonieerreger nimmt seit Jahren zu. Dies gilt ins-
besondere fiir nosokomial erworbene Pneumonien. Bei
beatmeten Patienten auf der Intensivstation ist das Risiko
am hochsten. Der Infektionsweg erfolgt in der Regel via
retrograder Keimaszension aus dem Magen-Darm-Trakt,
pharyngealer Kolonisation und nachfolgender Aspiration.
Wichtigste Risikofaktoren sind schwere Grunderkran-
kungen, eingetriibte Bewusstseinslage und kiinstliche
Beatmung. Dartiber hinaus kénnen Pneumonien mit En-
terobactericeae auch durch Tropfcheninfektion erworben
werden, z.B. tiber das betreuende Personal und tiber
kontaminierte Vernebler. Hamatogene Infektionswege
sind extrem selten. Haufige Erreger sind Escherichia coli,
Serratiaspezies, Enterobacterspezies, Citrobacter, Acine-
tobacter, Proteus, Providencia und Morganella.

Klinische Symptomatik. Meist findet sich eine typische
Pneumoniesymptomatik (Fieber, z. T. Schiittelfrost, aus-
gepragtes Krankheitsgefiihl, Husten mit purulentem Spu-
tum). Schwere Krankheitsverldufe treten insbesondere bei
Patienten mit pradisponierenden Grunderkrankungen
auf (@ Abb.8.12). Himatogene Absiedlungen in entfernte
Organe kommen vor.

Diagnostik. Radiologisch tiberwiegen bronchopneumo-
nische Bilder, mit beidseitigen Infiltraten. Begleitergiisse
sind moglich, Abszedierungen und Empyembildung eher
selten. Entscheidend ist die mikrobiologische Diagnos-
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tik des Sputums oder Bronchialsekrets. Mischinfektionen
finden sich vor allem nach Aspirationen. Blutkulturen
sind gelegentlich positiv.

Prophylaxe und Therapie. Die Antibiotikatherapie er-
folgt gezielt nach Antibiogramm (BTab.8.7). In vielen
Fillen stellen Kombinationen aus Breitspektrumpenicillin
und Aminoglykosid sowie Cephalosporin und Aminogly-
kosid die Therapie der ersten Wahl dar. Hygienemaf3nah-
men im Krankenhaus, Vermeidung von Aspirationsereig-
nissen und die Uberwachung der oropharyngealen Flora
bei gefihrdeten Patienten dienen der Prophylaxe.

Prognose. Die Letalitdt ist abhdngig von der Schwere
der Grunderkrankung, dem Alter des Patienten und dem
septischen Verlauf.

Pneumonien durch Anaerobier

Epidemiologie. Eine Vielzahl anaerober Bakterien be-
siedelt den oberen Respirationstrakt des Menschen unter
physiologischen Bedingungen. Die Aspiration oropha-
ryngealer Flora ist bei der Pathogenese einer Anaerobi-
erpneumonie der entscheidende Infiltrationsweg. Auslo-
sende Konstellationen sind:

Bewusstseinstritbungen (Trunkenheit, Intoxikation,

Narkose, Kreislaufkollaps),

neurologische Storungen des Schluckakts (Hirnin-

farkt, multiple Sklerose etc.),

Osophagusverinderungen (Stenosen, Divertikel, Fis-

teln zur Trachea, Refluxerkrankung).

Aspirationsereignisse konnen aber auch bei vollig Gesun-
den im Schlaf auftreten (Mikroaspirationen). Die Menge
und Virulenz der aspirierten Erreger (hédufig Mischin-
fektionen) sowie die pulmonalen Abwehrmechanismen
entscheiden dariiber, ob aus solchen Aspirationsereignis-
sen eine Pneumonie resultiert oder ob sie inapparent ver-
laufen. Seltenere Ursachen einer Anaerobierpneumonie
sind Paradontosen mit erheblicher Zunahme der Anae-
robierdichte in gingivalen Taschen bzw. Abszessen sowie
Bronchiektasen mit chronischer Anaerobierbesiedlung.
Die hiamatogene Entstehung einer Anaerobierpneumonie
ist eine Raritat.

Klinische Symptomatik. Nach ausgedehnten Aspiratio-
nen kommt es zu einer akuten typischen Symptomatik mit
Fieber, Husten, Brustschmerzen (begleitende Pleuritis)
und Auswurf (schleimig, eitrig, faulig oder auch blutig).
Bei wiederholten Aspirationen kleinerer Mengen kann
jedoch auch die Charakteristik einer protrahiert verlau-
fenden oder einer chronisch-rezidivierenden Pneumonie
im Vordergrund stehen (méiflig erhohte Temperaturen,
Husten tiber Wochen, Gewichtsverlust, Entwicklung einer
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Animie). Gasaustauschstorung, Dyspnoe und mogliche
Beatmungspflichtigkeit hangen von der Grofle des pneu-
monischen Areals ab.

Folgende Entwicklungen konnen eine Anaerobier-
pneumonie komplizieren:

Entstehung einer ausgedehnten nekrotisierenden

Pneumonie mit Zerstérung eines groferen Lungen-

areals, die in der Regel mit einem schwersten Krank-

heitsbild assoziiert ist,

Entstehung multipler Lungenabszesse,

ausgedehnte Empyembildung.

Bei chronisch-rezidivierender Aspiration tiber Jahre, bei
der immer von einer wesentlichen Beteiligung von An-
aerobiern auszugehen ist, kann sich eine interstitielle
Fibrose entwickeln.

Diagnostik. Rontgenmorphologisch zeigen sich bron-
chopneumonische Infiltrate, bevorzugt rechts basal bei
zugrunde liegender Aspiration im Stehen, bevorzugt
dorsal bei Aspirationen im Liegen. Bei Bronchusverle-
gungen nach Aspirationen finden sich Atelektasen bzw.
Dystelektasen. Nekrosenbildungen, Abszedierungen und
Empyembildung kénnen radiologisch sowie ggf. im CT
erkannt werden.

Der mikrobiologische Nachweis einer Anaerobierpneu-
monie ist dadurch erschwert, dass aufgrund des normalen
Vorkommens von Anaerobiern in der oropharyngealen
Flora eine Sputumdiagnostik in der Regel nicht aussage-
kriftig ist. Zur gezielten Erregergewinnung sind invasive
Verfahren erforderlich (Bronchoskopie, transtracheale
und transpulmonale Aspiration). Fiir die Anziichtung
von Anaerobiern werden geeignete Transportmedien und
spezifische Kultivierungsverfahren benotigt. Haufige Er-
reger sind Bacteroidesspezies, Fusobakterien, Peptostrep-
tokokken sowie anaerobe und mikroaerophile Strepto-
kokken. Vielfach finden sich Mischinfektionen, auch mit
Nichtanaerobiern (im letzteren Fall kann eine Anaerobi-
erbeteiligung leicht iibersehen werden).

Prophylaxe und Therapie. Bei dokumentierter akuter
Aspiration steht initial ein bronchoskopisches Absaugen
des aspirierten Materials im Vordergrund. Bei weniger
bedrohlichen Bildern ohne gesicherten Erregernachweis
kann ein Breitspektrumpenicillin wie Ampicillin in Kom-
bination mit einem P-Laktamasehemmer als erste Wahl
der Therapie vorgeschlagen werden. Bei massiver Aspi-
ration und ausgedehnter Pneumonie wird eine Kombi-
nation aus Reservepenicillin und p-Laktamasehemmern
gegeben oder ein Reservecephalosporin in Kombination
mit Clindamycin. Carbapeneme sind eine weitere Alter-
native. Die Rezidivprophylaxe ist entscheidend fir die
weitere Prognose (z. B. die Sanierung paradentaler Infek-
tionsherde).
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Prognose. Anaerobierpneumonien nehmen auch bei ad-
dquater Antibiotikatherapie oft einen protrahierten Ver-
lauf (Persistenz von aspiriertem Material in den distalen
Atemwegen, Neigung zur Nekrosenbildung). Bei multip-
ler Abszedierung, ausgedehnten Nekrosen und bei Empy-
emen ist die Letalitdt betrachtlich.

Atypische Pneumonien durch bakterielle Erreger
Pneumonie durch Legionella pneumophilia
Epidemiologie. Legionella pneumophilia wurde erst 1970
im Rahmen des Ausbruchs einer Pneumonie bei einem
amerikanischen Legiondrstreffen identifiziert. Heute ist be-
kannt, dass dieser Erreger sowohl sporadisch auftretende
als auch epidemische Infektionen verursachen kann. Die
Ubertragung erfolgt als Aerosol, wobei als Quellen Be-
feuchtungsanlagen, Duschen, Klimaanlagen und zahlrei-
che technische Einrichtungen in Betracht kommen. Da der
Keim sein Reservoir in Wasservorriten (auch im Kranken-
haus!) hat, kann eine Legionellenpneumonie auch als noso-
komiale Pneumonie auftreten. Infektionsketten konnten
in Kliniken, auch bei beatmeten Patienten, nachgewiesen
werden. Die in B Abb.8.12 aufgefiihrten Grunderkrankun-
gen disponieren bei entsprechender Exposition fiir eine
Legionellose. Der prozentuale Anteil der Legionellenpneu-
monie innerhalb der ambulant erworbenen Pneumonien
unterliegt in Deutschland grofien regionalen Schwankun-
gen (0,1-10%). Bei bis zu 10% der Bevélkerung finden sich
serologische Hinweise auf eine frithere Auseinanderset-
zung mit Legionellen, meist ohne anamnestische Hinweise
auf eine durchgemachte apparente Infektion.

Klinische Symptomatik. Das Spektrum der Infektion
mit Legionella pneumophila und einigen Nonpneumo-
philialegionellen (s. unten) reicht von asymptomatischer
Serokonversion iiber grippedhnliche Bilder (Pontiac-Fie-
ber) bis hin zu akut verlaufenden Pneumonien, unter
Umstidnden mit betrdchtlicher Letalitit. Die Inkubati-
onszeit betrdgt 2-10 Tage. Der Pneumonie gehen meist
grippedhnliche Symptome voraus (starke Kopfschmerzen,
Myalgien, Arthralgien, Fieber bis tiber 40°C). Initial zeigt
sich ein trockener Husten und das Bild entspricht einer
atypischen Pneumonie (8 Tab. 8.5). Es kann aber auch zur
Entwicklung von purulentem Sputum kommen. Mitunter
kommt es zu pleuritischen Schmerzen, selten zu ausge-
dehnten Ergiissen, fast nie zum Empyem.
Extrapulmonale Manifestationen sind:
gastrointestinale Symptome (Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Erh6hung der Leberwerte),
renale Symptome (Proteinurie, mikroskopische Ha-
maturie, selten akutes Nierenversagen),
neurologische Symptome (Kopfschmerzen, Verwirrt-
heitszustinde, Halluzinationen, Krampfanfille, um-
schriebene neurologische Ausfille),

Elektrolytveranderungen (Hyponatridmie aufgrund
iiberschieflender ADH-Sekretion, Hypophosphati-
mie),

relative Bradykardien.

Bei schwerem Verlauf muss beatmet werden.

Diagnostik. Radiologisch imponiert oft eine diffuse in-
terstitielle Zeichnungsvermehrung im Sinne einer aty-
pischen Pneumonie, jedoch konnen auch umschriebene
lobdre und (multiple) segmentale Verschattungsmuster
auftreten. Kleine Pleuraergiisse sind hiufig, Empyem-
und Abszessbildung dagegen selten.

Laborchemisch findet sich meist eine Leukozytose mit
Linksverschiebung. Eine Leukopenie signalisiert einen
schweren Verlauf. Der direkte mikrobiologische Nachweis
ist schwierig. Zur Anwendung kénnen kommen: direkte
Immunfluoreszenzfirbung von Legionellenantigen in
Sputum, Bronchialsekret und Bronchiallavage, Nachweise
von Legionellen-DNA mittels PCR in denselben Materi-
alien sowie Kultur oder Nachweis auf Spezialndhrboden.
Breite Verwendung findet der Legionellenantigennach-
weis im Urin, der eine hohe Spezifitit und Sensitivitit
besitzt und auch noch einige Tage nach Beginn der An-
tibiotikatherapie positiv bleibt. Serologische Titeranstiege
sichern im weiteren Verlauf die Diagnose, konnen jedoch
sehr verzogert (mehrere Wochen) auftreten. Neben Legi-
onella pneumophilia kommen zahlreiche andere Legio-
nellaspezies als Ursache einer Legionellenpneumonie in
Betracht, unter anderem Legionella dumoftii, Legionella
jordanis, Legionella wadsworthii, Legionella gormannii,
Legionella longbeachae und Legionella micdadei.

Prophylaxe und Therapie. Makrolidantibiotika, bei
schwerem Verlauf in Kombination mit Rifampicin, wer-
den als Therapie der ersten Wahl empfohlen. Gute Al-
ternativen sind Chinolone in hoher Dosis. In der Regel
muss iiber mindestens 3 Wochen behandelt werden. Bei
schwerwiegenden Verldufen mit progredienter respira-
torischer Insuffizienz kommen nichtinvasive und inva-
sive Beatmungsverfahren zum Einsatz. Bei epidemischen
Ausbriichen sollte die Infektionsquelle zur Verhiitung
weiterer Infektionen identifiziert werden.

Prognose. Letal verlaufende Pneumonien kommen auch
bei Patienten ohne pradisponierende Grunderkrankung
vor. Die Patienten entfiebern meist innerhalb weniger
Tage nach Beginn einer adiquaten Antibiotikatherapie,
verbunden mit einem Riickgang der Allgemeinsymptome.
Die pneumonischen Verinderungen bilden sich oft nur
sehr langsam, evtl. erst nach mehreren Wochen, zurtick.
Neurologische Stérungen bestehen mitunter iiber Mo-
nate. Bei langwierigem Verlauf konnen restriktive Verdn-
derungen der Lungenfunktion zuriickbleiben.



8.3 - Pneumonie und Abszess

Pneumonie durch Mycoplasma pneumoniae

Epidemiologie. Mycoplasma pneumoniae ist der hiu-
figste Erreger atypischer Pneumonien. Die Infektion er-
folgt mittels direkter Ubertragung (Trépfcheninfektion)
bei Kontakt mit Erkrankten. Zeitgleiche Pneumonien
mehrerer Mitglieder einer Wohngemeinschaft kommen
vor. Die Inkubationszeit betragt 8-20 Tage.

Klinische Symptomatik. In der Regel finden sich die
Symptome einer atypischen Pneumonie (B Tab.8.5), oft
in Kombination mit den Zeichen einer oberen Atem-
wegsinfektion (Pharyngitis, Bronchitis). Im Vordergrund
steht meist ein hartnickiger, trockener Husten. Extra-
pulmonale Symptome sind vor allem Ubelkeit, Durchfall
sowie ein Exanthem. In einigen Fillen entwickelt sich eine
durch Kilteagglutinine induzierte Autoimmunhémolyse.

Diagnostik. Radiologisch findet sich eine diffuse in-
terstitielle Zeichnungsvermehrung, oft bei normalem
Auskultationsbefund (8 Abb.8.21). Die Infiltrate konnen
jedoch auch segmental oder (multi-)lobér verteilt sein.
Pleuraergiisse und hildre Lymphknotenverbreiterungen
sind selten. Laborchemisch besteht meist eine moderate
Leukozytose; Kilteagglutinine sind mitunter nachweisbar.

B Abb. 8.21. Mykoplasmenpneumonie. In beiden Lungen diffus ver-
teiltes, teils retikulonoduldres, teils feinfleckig azinares Verschattungs-
muster. Es ist fur die Mykoplasmenpneumonie charakteristisch, dass
sie je nach Stadium und Schweregrad der Erkrankung auf das Inter-
stitium beschrénkt bleiben kann oder aber in eine Exsudation in die
Luftraume (Azini) Gbergeht. Im Fall dieses 42-jahrigen Patienten, der
sich mit Fieber und unproduktivem Husten vorstellte, fand sich zudem
eine deutliche hdmolytische Andmie, verursacht durch einen hohen
Kalteagglutinintiter (1:1024)

335

Die Anziichtung der Erreger (Sputum, Bronchialsekret)
ist nur auf Spezialndhrbéden moglich. Die (retrospektive)
Diagnose beruht meist auf serologischen Verfahren.

Prophylaxe und Therapie. Tetrazykline und Makrolid-
antibiotika sind Chemotherapeutika der ersten Wahl, al-
ternativ Chinolone. Isolierungsmafinahmen von Patien-
ten mit frischen Infektionen sind zur Unterbrechung der
Infektionskette angezeigt.

Prognose. Die Mykoplasmenpneumonie verliuft meist
selbstlimitierend mit sehr guter Prognose und vollstin-
diger Restitutio ad integrum. Beatmungspflichtigkeit und
letale Verldufe sind sehr selten, am ehesten noch bei Im-
munsupprimierten.

Q-Fieber-Pneumonie (Coxiella burnetii)
Epidemiologie. Q-Fieber ist eine Zoonose. Coxiella bur-
netii (zu den Rickettsien gehorig) infiziert eine Vielzahl
von Haustieren und wild lebenden Tieren. Von epide-
miologischer Bedeutung sind im deutschen Sprachraum
vor allem infizierte Schafherden. Die Erreger werden mit
Urin, Kot und Milch ausgeschieden. In der tierischen
Plazenta sind sie oft in extrem hohen Konzentrationen
enthalten. Coxiella burnetii ist sehr resistent gegen Ein-
trocknung, sodass neben exponierten Berufsgruppen
auch vollig Unbeteiligte tiber vom Wind weit verbreitete
erregerhaltige Staube infiziert werden konnen. Sporadisch
auftretende endemische Infektionen finden sich nach lin-
gerer Trockenheit im Umfeld erkrankter Schatherden. Die
Inkubationszeit betrdgt meist 2-4 Wochen.

Klinische Symptomatik. Typisch sind hohes Fieber,
Schiittelfrost, Myalgien und ausgeprigte Kopfschmerzen.
Ein Teil der Patienten entwickelt eine atypische Pneu-
monie mit trockenem Husten als fithrendes Symptom.
Zudem konnen sich Konjunktivitis, Perikarditis, Endo-
karditis und Hepatitis entwickeln.

Diagnostik. Radiologisch zeigen sich pneumonische In-
filtrate in Form einer diffusen retikulonoduldren Zeich-
nungsvermehrung oder flauer umschriebener Infiltrate
(B Abb.8.22). Der direkte Erregernachweis ist schwierig.
Die Diagnose wird aus dem serologischen Titeranstieg
gestellt, da Anziichtungen in der Routine nicht maéglich
sind; Verfahren unter Nutzung von PCR-Techniken zum
Q-Fieber-Genomnachweis sind in der Entwicklung.

Prophylaxe und Therapie. Tetrazykline sind Mittel der
ersten Wahl. Alternativen sind Makrolide und Chinolone.

Prognose. Die Prognose ist gut, in seltenen Fillen kann
es zu einem chronischen Q-Fieber kommen (Endokar-
ditis!)
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B Abb. 8.22. Q-Fieber-Pneumonie. In beiden Lungen finden sich in
Hohe des Aortenbogens unscharf begrenzte rundliche Verschattun-
gen von 3-4cm Grofle, die nicht die Dichte homogener Rundherde
besitzen, sondern nur eine herdférmige, milchglasartige Verschattung
hervorrufen. Zusatzlich weist eine streifige bis dreieckige Verschattung
im linken Lungenunterlappen auf eine basale Dystelektase hin. Die
relativ strahlentransparenten und scharf begrenzten Rundherde sind
fur die Q-Fieber-Pneumonie charakteristisch und kdnnen eine Ausdeh-
nung von bis zu 20 cm erreichen

Psittakose (Chlamydia psittaci)

Epidemiologie. Chlamydia psittaci, ein obligat intra-
zelluldrer Parasit, wird durch Inhalation von getrock-
neten Exkrementen infizierter Vogel akquiriert. Da es
sich zumeist um Wellensittiche und Papageien handelt,
entstand der Begriff Psittakose. Die Bezeichnung Orni-
those beriicksichtigt den Tatbestand, dass auch andere

O Abb. 8.23. Psittakosepneumonie. Uber beide Lungen diffus ver-
streute, infolge Weichteiliberlagerung basal etwas deutlicher zu er-
kennende Schleier bis milchglasartige Verschattung mit zusatzlichen
kleinknotigen interstitiellen Herden ohne wesentliche retikuldre Kom-
ponente. Azinare Verschattungen, die auf eine Exsudation in den Luft-
raum hinweisen wiirden, sind an keiner Stelle zu erkennen

wild lebende und Zuchtvégel mit diesen Chlamydien
infiziert sein kénnen. Ubertragungen von Mensch zu
Mensch sind selten. Die Inkubationszeit betrigt 1-2
Wochen.

Klinische Symptomatik. Meist besteht das Bild einer
atypischen Pneumonie mit trockenem Husten und Fieber
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O Abb. 8.24. Pneumonie durch Chlamydia pneumoniae. In beiden
Lungen ungleichmaBig verteilte und ungleichméBig dichte entziind-
liche Infiltrate, die mit einer milchglasartigen Verschattung begin-
nen und dann in grobfleckige Konsolidierungszonen tibergehen. Die
grobfleckigen Verdichtungen sind perihildr und basal betont. Bei den
Fleckschatten handelt es sich um eine Kombination aus interstitiellen
Infiltraten, Exsudationen in den azindren Luftraum sowie um Mikroa-
telektasen

sowie héufig ausgeprigten Kopf- und Gelenkschmerzen
(B Tab.8.5). Mitunter entwickelt sich eine respiratorische
Insuffizienz oder eine Himoptoe, selten eine Enzephalitis
oder Hepatitis.

Diagnostik. Radiologisch findet sich eine diffuse inter-
stitielle Zeichnungsvermehrung mit Betonung der basa-
len Lungenabschnitte (B Abb.8.23). Anziichtungen der
Chlamydien aus Sputum und Bronchialsekret sind nur in
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Speziallabors moglich. In der Regel wird die Erkrankung
serologisch gesichert.

Prophylaxe und Therapie. Tetrazykline werden fir 2
Wochen gegeben. Makrolide und Chinolone sind Alter-
nativen. Prophylaktische Mafinahmen betreffen die Vo-
gelhaltung und die Isolierung infizierter Tiere.

Prognose. Bei adidquater Behandlung ist die Prognose
sehr gut, letale Verlaufe kommen aber vor.

Pneumonie durch Chlamydia pneumoniae
Epidemiologie. Chlamydia pneumoniae sind obligat
intrazelluldre Parasiten, frither als TWAR bezeichnet.
Die Ubertragung erfolgt durch Tropfcheninfektion von
Mensch zu Mensch. Etwa 10% der ambulant erworbe-
nen Pneumonien werden durch diesen Erreger verur-
sacht.

Klinische Symptomatik. Haufig zeigt sich eine mild ver-
laufende atypische Pneumonie (8 Tab.8.5).
Diagnostik. Anziichtungen der Chlamydien aus
Sputum und Bronchialsekret sind Speziallabors vor-
behalten. In der Regel wird die Erkrankung serolo-
gisch durch Nachweis eines signifikanten IgM-Titers,
eines hohen IgG-Titers oder eines IgG-Titeranstiegs
um mehr als das 4-fache gesichert. Radiologisch fin-
det sich meist eine diffuse interstitielle Zeichnungsver-
mehrung mit Betonung der basalen Lungenabschnitte,
jedoch kommen auch azindre Verschattungsmuster vor
(B Abb.8.24).

Therapie. Tetrazykline sind Mittel der Wahl. Makrolide
und Chinolone sind gute Alternativen.

Prognose. Die Prognose ist sehr gut. Bei Patienten mit
schwerer Grunderkrankung sind Todesfille beschrie-
ben.

Sonderformen der Pneumonien durch seltene
bakterielle Erreger

Pneumonie durch Actinomyces israelii
Epidemiologie. Diese grampositiven Bakterien (frither
als Pilze angesehen) kommen als harmlose Besiedler des
Oropharynx unter physiologischen Bedingungen vor. Bei
lokaler Gewebeinvasion (z. B. nach Schleimhautverletzun-
gen bei mangelhafter Mundhygiene) konnen im zerviko-
fazialen Bereich chronisch-granulierende Entziindungen
entstehen. Durch Aspiration kénnen Aktinomyzeten in
die Lunge geraten (vermehrt bei Paradontose) und dort
ebenfalls chronische Granulationen mit Einschmelzung
provozieren.
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B Abb. 8.25a,b. Lungenaktinomy-
kose. Aktinomyzespneumonie bei
einem 56-jahrigem Mann mit alter
inaktiver Lungentuberkulose.

a Status nach Thorakoplastik links.
b Die Diagnose wurde durch Lun- k

genbiopsie gestellt. Zu sehen ist die
typische Aktinomyzesdriise

Klinische Symptomatik. Langsame Entwicklung (z.T.
iiber Wochen) mit Fieber, Abgeschlagenheit, Gewichts-
verlust, meist Husten mit wenig Auswurf, unter Umstin-
den pleuritischen Beschwerden. Bei ausgedehnter Ge-
webedestruktion und lokaler Fibrosierung kommt es zu
einer chronischen respiratorischen Insuffizienz. Typische
schwefelfarbene Drusen (Sulfurgranula, ca. 2 mm grofles
Aktinomyzesgeflecht) konnen expektoriert werden.

Diagnostik. Die radiologischen Befunde sind variabel,
abhingig von Verteilung, Ausdehnung und Chronizitit
des pulmonalen Befalls (Beispiel in B Abb.8.25). Ausge-
dehnte Narbenbildung, aber auch Einschmelzung mit
Kavitation, Destruktion benachbarter Strukturen (z.B.
Thoraxwandpenetration) und Empyembildung kommen
vor. Laborchemisch finden sich chronische Entziindungs-
zeichen und Infektandmie. Die Diagnose wird durch mi-
kroskopische Untersuchung abgehusteter Drusen, Kultur-
verfahren (Sputum, Bronchialsekret, Pleuraexsudat) und
histopathologische Untersuchung bronchoskopisch oder
transkutan gewonnener Biopsien gesichert. Hiufig liegt
eine Mischinfektion mit Haemophilus actinomycetemco-
mitans oder Bacteroidesspezies vor.

Therapie. Standardtherapie ist eine hoch dosierte int-
ravendse Penicillin-G-Applikation (z.B. 3-mal 10 Mio.
Einheiten pro Tag) tiber 4-6 Wochen, gefolgt von oraler
Penicillingabe iiber Monate. Bei dokumentierten Mi-
schinfektionen wird die Therapie entsprechend erweitert
(z.B. zusitzliche Gabe eines 3-Laktamasehemmers). Bei
Penicillinallergie kann alternativ Clindamycin gegeben
werden. Ausgedehnte Pleuraempyeme sollten drainiert
werden. Bei schweren destruierenden oder penetrieren-
den Prozessen muss zusitzlich chirurgisch vorgegangen
werden.

Prognose. Bei adiquater Behandlung ist die Prognose
gut, allerdings konnen je nach Ausmaf3 und Chronizitit
des Prozesses funktionelle Einschrankungen zuriick-
bleiben.

Nokardienpneumonie (Nocardia asteroides,
N. brasiliensis)

Epidemiologie. Nokardien kommen in weiter Verbrei-
tung vor, auch als Saprophyten des oberen Respirations-
trakts. Infektionen der Lunge sind meist auf immunkom-
promittierte Patienten beschrinkt.

Klinische Symptomatik. Der Verlauf ist subakut mit
mafigem Fieber, Gewichtsverlust, allgemeiner Schwiche
und Husten tiber Wochen. In Einzelfillen sind jedoch
auch akute pneumonische Verldufe beschrieben. Hima-
togene Streuungen mit multipel lokalisierten Abszessen
(z.B. Gehirn, Haut) kommen vor. Die Symptomatik und
der begleitende extrapulmonale Organbefall erinnern an
die Tuberkulose.

Diagnostik. Radiologisch findet man ein bronchopneu-
monisches Bild, zum Teil mit konsolidierten Arealen,
Kavitationen, Abszessbildungen und Pleuraergiissen. Die
Diagnose beruht auf dem mikroskopischen Nachweis
der Erreger im Sputum und Bronchialsekret, ihrer (zeit-
aufwendigen) Anziichtung und der Untersuchung von
histologischem Material.

Therapie. Trimethoprim/Sulfamethoxazol gilt als Anti-
biotikum der ersten Wahl, alternativ Imipenem, ggf. plus
Amikacin. Nocardia asteroides (in Europa) ist oft nur
mit Carbapenemen behandelbar. Die Therapie muss iiber
Wochen bis Monate fortgefithrt werden. Drainagen von
Abszessen und Empyemen koénnen erforderlich sein.
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Prognose. Bei fulminant verlaufender Infektion und bei
ausgeprigter Immunschwiche ist die Letalitat betrécht-
lich.

Milzbrandpneumonie (Bacillus anthracis)

Epidemiologie. Bacillus anthracis infiziert vor allem
grofle Pflanzenfresser wie Schafe, Kithe und Pferde. Eine
Infektion des Menschen erfolgt bei direktem Kontakt oder
bei Kontakt mit Tierprodukten, zumeist durch Inhalation
der sporenbildenden Stibchen, seltener durch Hautverlet-
zungen. Gefihrdet sind exponierte Berufsgruppen (Tier-
arzte, Gerber, tierverarbeitende Industrie).

o Milzbrandpneumonie ist als Berufskrankheit anerkannt.

Klinische Symptomatik. Die Krankheit beginnt meist
abrupt mit dem klinischen Bild einer typischen Pneumo-
nie (B Tab.8.5), mitunter nach vorausgehenden uncha-
rakteristischen bronchitischen Beschwerden. Septische
Verldufe sind moglich. Die pulmonale Form der Milz-
brandinfektion verlduft meist schwerwiegender als die
gastrointestinale oder die kutane Form.

Diagnostik. Erregernachweis im Sputum und Bronchial-
sekret (Fluoreszenzfirbung, Anziichtung). Radiologisch
konnen unterschiedliche Manifestationsformen der Pneu-
monie auftreten; Pleuraergiisse sind hiufig.

Prophylaxe und Therapie. Penicillin G ist Mittel der ers-
ten Wahl. Fluorchinolone sind Alternativen. Prophylak-
tische Mafinahmen beziehen sich auf die Beherrschung
der Infektionsausbreitung bei Haustieren. Bei exponierten
Berufsgruppen ist evtl. eine Impfung sinnvoll.

Weitere Infektionserkrankungen

Francisella tularensis, Pasteurella multocida, Yersinia
pestis, Brucella abortus, Leptospira icterohemorrhagica,
Borrelia duttoni und B. securrentis, Treponema pallidum
sind relativ seltene Erreger von Infektionskrankheiten.
Bei ihnen stehen die allgemeinen Infektionszeichen im
Vordergrund. Pneumonische Verlaufsformen konnen in
Einzelfillen auftreten (s. infektiologische Lehrbiicher).

Viruspneumonien
Influenzapneumonie (Influenza A und B)

Epidemiologie. Die Influenza Typ A représentiert ei-
nen wichtigen viralen Erreger des menschlichen Respi-
rationstrakts. Weltweite Epidemien durch diesen Erreger
werden vor allem durch die kontinuierliche Variation
seiner Antigenstrukturen ermoglicht. Die »spanische«
Influenzapandemie 1918 forderte weltweit ca. 20-40
Mio. Todesopfer! Vital gefihrdet sind vor allem Kinder
und Patienten iiber 60 Jahre sowie immunkompromit-
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tierte Patienten. Die Erkrankungsmaxima liegen in den
Wintermonaten. Die Ubertragung erfolgt mittels Tropf-
cheninfektion mit 1-4 Tagen Latenz bis zum Beginn
respiratorischer Symptome. Die Erkrankung wird meist
ambulant erworben, ein nosokomiales Auftreten einer
Influenza A und seltener Influenza B in Zeiten einer
Epidemie ist aber méglich. Sporadische Ubertragungen
von hochpathogenen avidren Influenza-A-Viren (H5NI,
Vogelgrippe) auf den Menschen kénnen letal verlaufende
Pneumonien auslosen.

Klinische Symptomatik. Ort der primiren Affektion
durch Influenza A und B ist die Schleimhaut des unteren
Respirationstrakts mit Schiadigung (Nekrose) der bron-
chialen Epithelzellen. Dementsprechend stehen trockener
Husten und tracheobronchiale Reizzustinde zundchst im
Vordergrund, verbunden mit Fieber, Kopfschmerzen und
Myalgien. Bei vorbestehender chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung kann es zu einer erheblichen Aggra-
vierung der Symptome kommen. Otitis media, Sinusitis
und Pseudokrupp (Kinder) kénnen auftreten, selten sind
gastrointestinale und zentralnervose Manifestationen.
Ein kleiner Teil der Patienten einwickelt dariiber hin-
aus eine akute Pneumonie, unter Umstinden mit bluti-
gem Sputum aufgrund einer himorrhagischen alveoldren
Exsudatbildung. Der Schweregrad der direkten viralen
Lungenparenchymerkrankung reicht von einer leichtgra-
digen interstitiellen Infiltration bis hin zu ausgedehnten
konsolidierenden Pneumonien mit gravierender respira-
torischer Insuffizienz. Die Entwicklung von purulentem
Sputum ist Hinweis auf eine sekundire bakterielle Pneu-
monie (hiufig Pneumokokken, Haemophilus influenzae,
Staphylokokken).

Diagnostik. Der Verdacht auf eine Influenzapneumonie
entsteht, wenn in Epidemiezeiten typische grippale Sym-
ptome mit den Charakteristika einer interstitiellen Pneu-
monie (B Tab.8.5) kombiniert sind. Influenzaschnell-
tests stiitzen die Diagnose, die direkte Virusanziichtung
aus Sputum, Bronchialsekret und Abstrichen sowie der
Nachweis mittels PCR sind zumeist Speziallabors vor-
behalten. Durch serologische Tests kann im weiteren
Verlauf die Infektion gesichert werden. Die Diagnostik
der sekunddren bakteriellen Pneumonie stiitzt sich auf
entsprechende mikrobiologische Befunde im Sputum
und Bronchialsekret.

Prophylaxe und Therapie. Die jihrliche Impfung mit in-
aktivierten Influenzavakzinen wird vor allem fiir Risiko-
personen und Exponierte empfohlen. Der Impfstoff muss
immer wieder dem viralen Antigenshift angepasst werden.
Die Immunogenitit ist bei édlteren Patienten und solchen
mit chronischen Grunderkrankungen eingeschrénkt; ge-
genwirtig wird von einer Effektivitit der Impfung kaum
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iiber 50% fir die Zeitdauer von 1 Jahr ausgegangen.
Geimpft werden sollten Patienten mit chronischen prédis-
ponierenden Grunderkrankungen (z.B. COPD, kardiale
und renale Erkrankungen, Diabetiker, Patienten mit Mor-
bus Addison, Patienten unter Immunsuppression), ltere
Patienten in Wohngemeinschaften oder Altenheimen so-
wie ggf. Personen, die beruflich vielfachem Personenkon-
takt ausgesetzt sind. Die ersten Neuraminidasehemmer
Oseltamivir (als orales Priparat) und Zanamivir (als in-
halatives Prdparat) wurden kiirzlich zugelassen. Beide
Substanzen wirken bei frithzeitiger Anwendung durch
Verkiirzung der Virusausscheidungsdauer und schnellere
Besserung der klinischen Symptome als bei unbehandel-
ten Patienten. Sie sind auch gegen hochpathogene avidre
Influenzaviren (H5N1) wirksam.

Prognose. Bei manifester Influenzapneumonie auch ohne
sekundire bakterielle Pneumonie ist die Letalitdt mitunter
betrachtlich.

Pneumonie durch Parainfluenzaviren

Epidemiologie. Parainfluenzaviren gehoren zu den wich-
tigen Erregern einer akuten Laryngotracheobronchitis
bei Kindern. Im Erwachsenenalter rufen sie eher milde
Atemwegsinfektionen hervor. Im Gegensatz zu den In-
fluenzaviren sind Parainfluenzaviren antigenetisch stabil.
Sie werden durch Tropfcheninfektion von Mensch zu
Mensch tibertragen, mit einer Inkubationszeit von ca. 3-6
Tagen. In geschlossenen Wohngemeinschaften sind kleine
Epidemien méglich.

Klinische Symptomatik. Bei Kindern kommt es zu Fie-
ber, verbunden mit Rhinitis, Pharyngitis, Laryngitis und
Bronchitis. Bei COPD-Patienten kann eine Aggravierung
der Symptomatik provoziert werden. Bei immunsuppri-
mierten Patienten kann sich eine atypische Pneumonie
entwickeln (8 Tab. 8.5).

Diagnostik. Der Diagnose dient ein direkter Virus- oder
Antigennachweis aus nasopharyngealem und bronchia-
lem Sekret in Speziallaboratorien. Die Diagnosesicherung
erfolgt meist serologisch.

Therapie. Eine spezifische antivirale Therapie der Parain-
fluenzapneumonie ist nicht bekannt.

Pneumonie durch Adenoviren

Epidemiologie. Adenoviren fithren zu fieberhaften
Atemwegsinfektionen mit Rhinitis, Pharyngitis und Bron-
chitis. Die begleitende Konjunktivitis pragte den Begriff
pharyngokonjunktivales Fieber. Die Ubertragung erfolgt
durch Tropfcheninfektion. Menschen sind das natiirliche
Reservoir von Adenoviren. Epidemische Ausbriiche in
Lebensgemeinschaften, auch in Krankenhdusern, sind be-

schrieben. In den Sommermonaten kénnen adenovirale
Infektionen auch tiber kontaminiertes Wasser akquiriert
werden.

Klinische Symptomatik. Neben der nichtpneumonischen
Form mit Rhinitis, Pharyngitis und Tracheobronchitis
kann es zu viralen Pneumonien kommen, meist in Form
einer atypischen Pneumonie (B Tab.8.5). Fatale Verldufe
mit ausgedehnter Infiltration des Lungenparenchyms sind
vor allem bei Patienten mit Immunschwéche beschrieben.
Hier erfolgt eine disseminierte Streuung der Adenoviren
iiber die alveoldre Oberflache.

Diagnostik. Ein direkter Virus- oder Antigennachweis
aus nasopharyngealen und bronchialen Sekreten ist in
Speziallaboratorien moglich. Die Diagnose kann durch
serologische Verfahren gesichert werden.

Therapie. Eine spezifische antivirale Therapie von Ade-
novirusinfektionen ist nicht bekannt. Die Gabe von Riba-
virin und Immunglobulinen ist umstritten.

Pneumonie durch Respiratory-syncytial-Viren
Epidemiologie. Respiratory-syncytial-(RS-)Viren sind
die wichtigsten viralen Erreger der akuten Bronchiolitis
und viraler Pneumonien im Kindesalter. Das Erkran-
kungsmaximum liegt in den Wintermonaten. Die Uber-
tragung erfolgt mittels virushaltiger Aerosole, mit Inku-
bationszeiten von 2-8 Tagen.

Klinische Symptomatik. Im Erwachsenenalter kénnen
RS-Viren eine grippedhnliche Allgemeinerkrankung,
Bronchitis, eine Exazerbation eines vorbestehenden
Asthma bronchiale oder einer COPD sowie in seltenen
Fillen eine atypische Pneumonie auslosen (B Tab.8.5).
Schwere Verldufe finden sich vor allem bei Immunsup-
primierten.

Diagnostik. Der Virus- oder Antigennachweis in Sekre-
ten des Respirationstrakts ist moglich, ebenso serologi-
sche Verfahren.

Therapie. Bei RS-Virus-induzierter Bronchiolitis und
Pneumonie im Kindesalter wird Ribavirin in Aerosolform
gegeben. Auch bei Erwachsenen mit RS-Viren-Pneumo-
nie kann diese Therapie versucht werden.

Masernpneumonie

Epidemiologie. Trotz Masernimpfung sind tiber 10% der
jungen Erwachsenen seronegativ und somit fiir Masernin-
fektionen empfinglich. Masernviren sind hochkontagios
und werden auf dem Aerosolweg iibertragen. Die iibliche
Inkubationszeit von 9-14 Tagen kann bei Erwachsenen
verldngert sein. Das respiratorische und konjunktivale



8.3 - Pneumonie und Abszess

Epithel stellt die Eintrittspforte dar. Maserninfektionen
fithren zu lebenslanger Immunitat.

Klinische Symptomatik. Die Prodromi sind Fieber, Ap-
petitlosigkeit, ausgeprigtes Krankheitsgefiihl und trocke-
ner Husten. Dann kommt es zu den typischen Hauter-
scheinungen und der Infektion des Respirationstrakts mit
Bronchitis und in einigen Fillen zu einer Pneumonie mit
multilobédr verteilten retikulonoduldren Infiltraten. Bei
Patienten mit Storungen der zelluldren Immunitét (z. B.
HIV) und bei Schwangeren sind letale Verldufe beschrie-
ben. Meist findet sich eine Leukopenie, bei bakterieller
Superinfektion (in bis zu 50% der Fille) eine Leukozytose.
Begleitende Komplikationen sind Otitis media, Sinusitis,
Enzephalitis und Hepatitis.

Diagnostik. Die Diagnose wird meist klinisch gestellt
(Exposition, typisches Exanthem). Masernviren konnen
aus Sekreten des Respirationstrakts wahrend der Pro-
dromalphase und bis zu einigen Tagen nach Beginn des
Exanthems isoliert werden. Die rasche Entwicklung von
IgM-Antikorpern kann fiir die serologische Diagnostik
genutzt werden.

Prophylaxe und Therapie. Eine antivirale Therapie ist
nicht gesichert. Die Applikation von Ribavirin (als Aero-
sol und intravends) und von Immunglobulinen bei ma-
nifester Pneumonie kann versucht werden. Bei Patienten
mit erhohtem Infektionsrisiko (z. B. seronegative Schwan-
gere) wird eine Postexpositionsprophylaxe mit Immun-
globulinen erwogen. Der Nutzen der prophylaktischen
Masernimpfung ist gesichert.

Herpes-simplex-Pneumonie

Epidemiologie. Herpes-simplex-Virus vom Typ 1 (HSV
1), seltener HSV 2, kann zu Infektionen des Respirations-
trakts fithren. Herpes-simplex-Pneumonien nehmen zu,
bedingt durch die wachsende Zahl immunsupprimierter
Patienten. Die Viruspartikel, die in den Herpesblidschen
enthalten sind, konnen iiber direkten Kontakt oder durch
Tropfcheninfektion die Schleimhaut des Oropharynx und
der Atemwege infizieren.

Klinische Symptomatik. Akute Gingivostomatitis und
Pharyngitis sind die typischen Manifestationen einer
primdren HSV-1-Infektion. Bei Immunsupprimierten
(z.B. HIV) kommt es zu schmerzhaften chronischen
Schleimhauterosionen des Mundes und des oberen Re-
spirationstrakts. Die Herpes-simplex-Pneumonie ent-
steht entweder per continuitatem infolge herpetischer
tracheobronchialer Lasionen oder auf himatogenem
Weg, ausgehend von mukokutanen Herpesldsionen an-
derer Lokalisation. Dementsprechend steht radiologisch
eine multifokale oder diffuse Infiltration des Lungenpa-
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renchyms im Vordergrund. Histologisch finden sich eine
Invasion inflammatorischer Zellen, ein himorrhagisches
Exsudat und Parenchymnekrosen. Klinisch stehen Hus-
ten, Dyspnoe und zum Teil ausgeprégte respiratorische
Insuffizienz im Vordergrund. Im Extremfall entwickelt
sich das Vollbild eines schwersten beatmungspflichtigen
ARDS.

Diagnostik. Bei Immunsupprimierten mit einer atypi-
schen Pneumonie (BTab.8.5) muss im Zusammenhang
mit herpetischen Schleimhautldsionen an Herpes-sim-
plex-Pneumonie gedacht werden. Die definitive Diagnose
erfordert die Virusanziichtung oder den Nachweis von vi-
ralem Antigen oder von HSV-Genom im Bronchialsekret
oder in der Lavage.

Therapie. Aciclovir und Foscarnet sind etablierte Vi-
rustatika mit guter Wirksamkeit bei HSV-Pneumonie
(hoch dosierte intravenose Therapie). Eine Empfindlich-
keitstestung angeziichteter Herpes-simplex-Viren sollte
angestrebt werden. Bei ARDS muss iiberbriickend beat-
met werden. Bei rezidivierenden mukokutanen Herpes-
simplex-Affektionen vor Beginn einer Immunsuppression
kann die prophylaktische Gabe von Aciclovir oder Fam-
ciclovir erwogen werden.

Prognose. Eine Restitutio ad integrum ist bei addquater
Therapie moglich, jedoch sind fatale Verldufe bei immun-
supprimierten Patienten nicht selten.

Varizella-zoster-Pneumonie

Epidemiologie. Ausgehend von den Hautldsionen bei
Varizellen, seltener bei Herpes zoster, erreichen diese
Viren der Herpesgruppe auf dem Luftweg das respirato-
rische Epithel von Kontaktpersonen, tiber dessen Infek-
tion mit nachfolgender Virdmie die Erkrankungskette
perpetuiert wird. Die Varizelleninfektion im Kindesalter
und der Herpes zoster der Erwachsenen werden in der
Regel nicht von wesentlichen respiratorischen Sympto-
men begleitet. Die Varizellenpneumonie ist eine Kom-
plikation bei Varizellenerstinfektion im Erwachsenen-
alter, meist wenige Tage nach Auftreten des Exanthems.
Varizellen in der Schwangerschaft fithren bei etwa 10%
der Betroffenen zu einer schweren Pneumonie (s. auch
> Kap.15.7). Bei Patienten mit Storungen der zelluld-
ren Immunitit sind schwerste pneumonische Verldufe
beschrieben. Bei diesen Patienten kann sich eine Vari-
zellenpneumonie auch im Rahmen eines Herpes zoster
entwickeln.

Klinische Symptomatik. Das Bild einer atypischen Pneu-
monie steht im Vordergrund (B Tab.8.5), Himoptoe ist
moglich. Die Schwere von Exanthem und Pneumonie
korrelieren nicht immer. Radiologisch finden sich diffuse
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retikulonodulédre Infiltrate. Hiluslymphknotenvergrof3e-
rungen und Pleuraergiisse treten auf, interstitielle Kalzifi-
zierungen konnen als Residuen zuriickbleiben.

Diagnostik. Das typische Exanthem ldsst an die Diagnose
denken. Die Sicherung der Diagnose erfolgt durch den
Virus- oder Antigennachweis. Serologische Verfahren
sind verfiigbar.

Prophylaxe und Therapie. Die sofortige intravendse Ap-
plikation von Aciclovir ist lebensrettend. Bei schwerer
respiratorischer Insuffizienz muss beatmet werden. Im-
munsupprimierte mit Kontakt zu Varizellenerkrankten
kénnen prophylaktisch mit Aciclovir oder Famciclovir
behandelt werden.

Pneumonie durch Zytomegalieviren

Epidemiologie. Zytomegalieviren (CMV) sind Viren der
Herpesgruppe, die bei organtransplantierten und immun-
supprimierten Patienten wichtige Pneumonieerreger sind.
Bis zum mittleren Erwachsenenalter erleidet der tber-
wiegende Teil der Population westlicher Industrieldn-
der eine zumeist asymptomatische Zytomegalieinfektion,
mit nachfolgender langanhaltender CMV-Ausscheidung
in verschiedenen Korpersekreten (Viruspersistenz) und
positivem Antikorpernachweis (IgM in der frischen
Phase; IgG lebenslang). Die Ubertragung von Mensch zu
Mensch erfolgt durch engen personlichen Kontakt. Unter
Bedingungen der Suppression der zelluldren Immunitéit
kann es zu einer CMV-Erkrankung kommen, und zwar
zum einen durch Reaktivierung einer vorbestehenden
latenten CMV-Infektion und zum anderen durch Neuin-
fektion mit diesem Virus in bislang CMV-seronegativen
Patienten.

Klinische Symptomatik. Erkrankungen durch Zytome-
galieviren umfassen im Erwachsenenalter unter anderem
mononukleosedhnliche Krankheitsbilder, die CMV-He-
patitis, bei HIV-Infizierten eine CMV-Retinitis sowie vor
allem bei Transplantierten ein fieberhaftes Krankheitsbild
mit Allgemeinsymptomen und einer Leukopenie. Zwei
Formen der CMV-Pneumonie sind beschrieben: eine
Form mit beidseitigem »miliarem« Verschattungsmuster
durch hamatogene Streuung und eine Form mit beidseits
diffus interstitiellem Verschattungsmuster (reaktivierte la-
tente CMV-Infektion). Uberginge zwischen diesen beiden
Formen sind beschrieben. Nach Knochenmarkstransplan-
tation (vor allem am 30. Tag) stellt die CMV-Pneumonie
die hiufigste Pneumonieform dar. Die Letalitét ist hoch.
Auch nach Lungentransplantationen und bei HIV-Pati-
enten im Stadium Aids finden sich CMV-Pneumonien.
Die klinische Symptomatik entspricht einer atypischen
Pneumonie (B Tab.8.5), in vielen Fillen mit rascher Ent-
wicklung einer respiratorischen Insuffizienz.

Diagnostik. Bei Disponierten mit einer atypischen Pneu-
monie muss an das Vorliegen einer CMV-Pneumonie
gedacht werden. Die Diagnose wird durch Virusgenom-
nachweis (PCR) aus der bronchoalveoldren Lavage oder
transbronchialen Biopsien gestiitzt, allerdings mit der
Einschrankung, dass eine CMV-Persistenz ohne CMV-
Pneumonie nicht abgegrenzt werden kann. Andere Ursa-
chen interstitiell-alveoldrer Entziindungsprozesse miissen
bedacht werden, z.B. »Graft-« versus »Host-Reaktion,
Pneumocystis-carinii-Infektionen, Superinfektion mit
Bakterien oder Pilzen. Da die Virusanziichtung schwierig
ist, werden Verfahren zum viralen Antigennachweis und
zum CMV-Genom-Nachweis (PCR) bevorzugt. Dariiber
hinaus kénnen in Lungenbiopsien typische nukleédre (Eu-
lenaugenzellen) und zytoplasmatische virale Einschluss-
korperchen nachgewiesen werden. Serologische Verfah-
ren (CMV-IgM-, CMV-IgG-Titeranstieg) sind diagnos-
tisch hilfreich.

Prophylaxe und Therapie. Als CMV-wirksame Virus-
tatika stehen Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir und
Foscarnet zur Verfiigung. Bei lebensbedrohlicher Pneu-
monie wird zusitzlich CMV-Hyperimmunglobulin gege-
ben. Bei seronegativen Empfingern ist die Verwendung
von seropositiven Blutprodukten und seropositiven Spen-
derorganen zu vermeiden. Bei Hochrisikopatienten sind
Chemoprophylaxen (Valganciclovir) in Erprobung.

Prognose. Pneumonien durch Zytomegalieviren sind im-
mer als lebensbedrohlich anzusehen. Durch die jetzt ver-
fiigbaren Virustatika konnte die Letalitét jedoch deutlich
gesenkt werden.

Pneumonie durch SARS-Coronavirus (SARS-CoV)

Seit 2003 ist SARS (»severe acute respiratory syndrome’)
als weitere Form der Pneumonie zu bedenken, die durch
SARS-assoziiertes Coronavirus verursacht wird. SARS
hatte sich 2002 von der chinesischen Provinz Guangdong
zunéchst in China und dann rasch weltweit verbreitet
(8500 Erkrankungsfille und tiber 800 Todesfille in rund
30 Liandern). Schliefllich war es durch einen effektiven
Infektionsschutz aus der humanen Population wieder eli-
miniert worden. Das tierische Reservoir besteht aber
weiter (wahrscheinlich Zibetkatzen), deshalb sind weiter
erhohte Wachsamkeit fiir die rasche Erkennung eines
erneuten Ausbruchs und eine entsprechende Infektions-
epidemiologische Surveillance geboten (vgl. Homepage
des Robert-Koch-Instituts, www.rki.de).

Pilzpneumonien

Pilzpneumonien findet man in Europa vor allem bei Pati-
enten mit Immunsuppression (B8 Abb.8.12) oder lingerer
Antibiotikatherapie. Als Erreger dominieren Candida al-
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bicans, Aspergillus fumigatus, Mucormycosis und Cryp-
tococcus neoformans. Die in Nordamerika endemischen
Mykosen Histoplasmose, Blastomykose und Kokzidioi-
domykose spielen dagegen in Europa keine wesentliche
Rolle und werden an dieser Stelle nicht weiter beriick-
sichtigt.

Eine Infektion mit Kryptokokken setzt voraus, dass
die fiir die Abwehr dieser Erreger essenziellen T-Zell-
Funktionen gestort sind (prototypische Erkrankung:
HIV). Aspergillus und Mucor sind ubiquitir vorkom-
mende Hyphen niedriger Virulenz, die bei Lasionen der
natiirlichen Schleimhautbarrieren und/oder des phago-
zytdren Systems in die Lage versetzt werden, eine lokale
oder gar systemische Infektion hervorzurufen (z. B. Neu-
tropenie, langandauernde Steroidtherapie, zytostatische
Therapie).

Candida albicans ist Teil der normalen pharyngealen
und gastrointestinalen Flora, dessen Gewebeinvasion
(Lokalinfektion, hdmatogene Ausbreitung) unter phy-
siologischen Bedingungen sowohl durch die Barriere-
funktion der Mukosa als auch durch Phagozytenfunkti-
onen und zelluldre Immunitdtsmechanismen verhindert
wird.

Candidapneumonie

Epidemiologie. Candidaorganismen (z. B. Candida albi-
cans, C. tropicalis) kommen ubiquitdr vor und existieren
unter physiologischen Bedingungen als Teil der normalen
Flora des Oropharyngeal- und des Gastrointestinaltrakts.
Schleimhautldsionen einerseits und Stérungen der Pha-
gozytenfunktionen (z.B. Neutropenie, Steroidmedika-
tion) sowie der T-Zell-Funktion (z. B. HIV) ermdéglichen
Gewebeinvasion und hdmatogene Aussaat. Dieses wird
geférdert durch vorausgehende breite Anwendung von
Antibiotika mit der Folge vermehrten Candidawachstums
in der zuvor mikrobiell dominierten Flora. Eine Infektion
der Lunge kann auf hdmatogenem Weg erfolgen, aber
auch durch Aspiration aus dem Oropharynx.

Klinische Symptomatik. Bei Disposition kénnen Candi-
daspezies eine eitrige Pneumonie induzieren, mit bron-
chopneumonischer oder lobarer Anordnung der Infiltrate
im Rontgenbild. Purulentes Sputum, Fieber, Dyspnoe
und respiratorische Insuffizienz priagen das klinische Bild.
Meist findet sich eine Leukozytose, aufler bei neutropeni-
schen Patienten.

Diagnostik. Bei Candidapneumonien sind im Sputum,
Bronchialsekret und Biirstenabstrich Candidahyphen
leicht nachweisbar (Mikroskopie, Anziichtung). Die Ab-
grenzung einer Infektion von einer Kolonisation ist je-
doch schwierig. Bei neu auftretenden Infiltraten unter
Antibiotikatherapie ohne Bakterien- und Candidanach-
weis kann die Frage der Gewebeinvasion unter Umstén-
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den durch Biopsien (i. d. R. transbronchial) geklért wer-
den. Ein Candidanachweis in Blutkulturen ist Hinweis
auf eine systemische Streuung (Differenzialdiagnose:
Katheterinfektion). Der Candidaantigentest und andere
serologische Verfahren sind bisher nicht ausreichend
verldsslich.

Prophylaxe und Therapie. Amphotericin B oder Flu-
conazol sind Mittel der Wahl. Bei schwerwiegenden
Infektionen kann zur Erhéhung der Amphotericindosis
und zur Begrenzung von Nebenwirkungen die liposo-
male Darreichungsform Verwendung finden, bei flu-
conazolresistenten Candidastimmen sind Voriconazol
und Caspofungin Therapiealternativen. Bei Nachweis
von Candida im Sputum oder Bronchialsekret wird bei
gefihrdeten Personen oft probatorisch behandelt (zyto-
penische Patienten, beatmete Patienten unter Langzei-
tantibiotikagabe), ohne dass eine Gewebeinvasion im
Sinne einer Pneumonie gesichert ist. Alternativ werden
hier die prophylaktische Aerosolapplikationen niedriger
Amphotericindosen oder die frithe Gabe oralen Fluco-
nazols erprobt.

Prognose. Die Letalitit der Candidapneumonien ist
hoch, insbesondere bei schweren Grunderkrankungen
und ausgeprégter Inmunsuppression.

Pulmonale Aspergillusinfektionen

Aspergillen kommen ubiquitdr dort vor, wo Zersetzung
von organischen Materialien stattfindet, geférdert durch
Feuchtigkeit. Vor allem Aspergillus fumigatus ist fir
menschliche Erkrankungen relevant, in sehr seltenen Fil-
len A. niger, A. flavus, A. terreus und A. nidulans. Im
Bereich der Lunge konnen Aspergillen im Wesentlichen 5
Krankheitsformen hervorrufen:
Hypersensitivititspneumonitis (exogen-allergische Al-
veolitis) mit Immunreaktion auf inhalierte Aspergil-
lenantigene,
allergische bronchopulmonale Aspergillose (s. » Kap.3),
Aspergillom (Myzetom),
chronische nekrotisierende pulmonale Aspergillose,
akute invasive Aspergillose.

Aspergillom. Hierbei handelt es sich um ein Konglomerat
aus Aspergillenmyzel, das in priexistenten Hohlrdumen
der Lunge wichst, bevorzugt in abgeheilten tuberkulésen
Kavernen. Mehr als 10% der tuberkuldsen Kavernen mit
einer Grofle >2,5 cm werden im Laufe der Jahre mit einem
Aspergillom besiedelt.

Eine klinische Symptomatik kann vollstindig fehlen
(Zufallsentdeckung bei Routineaufnahmen), durch lokale
Invasion von Gefiflen kénnen jedoch triviale bis massive
Hédmoptysen provoziert werden. Diese treten im Verlauf
mehrerer Jahre bei mehr als 50% der Patienten auf. Die
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Grofle der Aspergillome kann iiber Jahre stabil bleiben,
sie konnen aber auch wachsen oder spontan regredieren.

Die Diagnose wird radiologisch anhand des typischen
Befunds einer mobilen Masse in einer priformierten

B Abb. 8.26a-c. Aspergillom. a Typischer rontgenologischer Befund
bei einem Aspergillom im linken Oberlappen bei alter kaverndser
Oberlappentuberkulose und rezidivierender Hamoptoe. b Schichtauf-
nahme. ¢ HE-Praparat der Biopsie nach chirurgischer Entfernung

Hohle mit umgebender Luftsichel gestellt (8 Abb.8.26).
Eine CT-Darstellung kann die morphologischen Verhalt-
nisse prazisieren. In der Regel sind Aspergillen im Spu-
tum nachweisbar und die Patienten weisen hochtitrige
Antikorper gegen Aspergillus fumigatus oder (in seltenen
Fillen) andere Aspergillusspezies auf.

Die Therapie der Wahl besteht angesichts des mog-
licherweise letalen Blutungsrisikos in der chirurgischen
Resektion. Dem steht jedoch oft die sehr eingeschrinkte
Operabilitit der betroffenen Patienten entgegen. Thera-
pieversuche mit Amphotericin B (systemisch appliziert
oder lokal instilliert) sind nur in Einzelféllen erfolgreich
gewesen. Fiir Itraconazol, Voriconazol und Posaconazol
(oral verfiigbare Antimykotika mit guter Wirksamkeit
gegen Aspergillen) liegen noch keine ausreichenden Un-
tersuchungen vor. Bei massiver Hdmoptoe kann eine
Embolisation der zufithrenden Gefifle versucht werden.
Hierbei kommt der bronchial-arteriellen Versorgung der
Hohlenwand oft groflere Bedeutung zu als der Blutver-
sorgung tiber das pulmonal-vaskuldre System. Bei wand-
stindigen Prozessen konnen Gefifle der Thoraxwand
beteiligt sein.

Chronisch nekrotisierende Aspergillose. Bei dieser
Variante des Aspergilloms kommt es vor allem bei im-
munsupprimierten Patienten zum Fungusball, durch
progrediente Aspergilleninvasion zu einer langsam fort-
schreitenden Zerstérung der umliegenden Strukturen des
Lungenparenchyms, in seltenen Fillen auch der Thorax-
wand. Diagnostik und Therapie entsprechen dem Asper-
gillom.

Akute invasive Aspergillose. Bei Immunsupprimierten,
insbesondere bei zytostatikainduzierter Myelosuppres-
sion, kann sich eine akute Aspergilleninfiltration des
Lungenparenchyms entwickeln.

Die klinische Symptomatik entspricht meist der einer
akuten bakteriellen Pneumonie (B Tab.8.5); neben Hus-
ten und Fieber finden sich oft pleuritische Beschwerden.
Durch Einwachsen des Pilzes in Blutgefifie konnen mul-
tiple hdmorrhagisch infarzierte Areale mit nachfolgender
Nekrosenbildung und Kavitation entstehen.

Die Diagnose ist bei klinischer Symptomatik und
Aspergillennachweis im Sputum naheliegend, sollte je-
doch durch eine transbronchiale Biopsie oder eine bron-
choalveoldre Lavage abgesichert werden. Radiologisch
zeigt sich meist ein bronchopneumonisches Bild, jedoch
kommen auch lobdr und segmental begrenzte Infil-
trate vor.

Die Therapie basiert auf der hoch dosierten Gabe
von Amphotericin B in liposomaler Form oder von
Voriconazol. Eine Therapiealternative ist Caspofungin.
Hierdurch gelingt in einigen Fillen die Sanierung des
ansonsten letal verlaufenden Krankheitsbilds. Persistie-
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rende Infiltrate und/oder Hohlenbildungen miissen im
weiteren Verlauf evtl. chirurgisch saniert werden. Posa-
conazol ist fiir die Prophylaxe bei Hochrisikopatienten
zugelassen.

Mucormykose

Mucor, Rhizopus und Absidia sind ubiquitir vorkom-
mende Pilze, die nur bei ausgeprigter Immunsuppression
(z.B. Verlust von Phagozytenpopulationen und Schleim-
hautbarrierefunktionen bei zytostatischer Therapie hima-
tologischer Patienten) eine Infiltration des Lungenparen-
chyms hervorrufen kénnen. Das klinische Bild entspricht
weitgehend der akuten invasiven Aspergillose, auch pul-
monale Infarzierungen aufgrund von einer Gefiflinva-
sion sind beschrieben. Eine Therapie mit liposomalem
Amphotericin B, Voriconazol oder Posaconazol kann ver-
sucht werden.

Pneumonie durch Cryptococcus neoformans

Epidemiologie. Cryptococcus neoformans ist weltweit
verbreitet. In eingetrocknetem Zustand gelangt dieser
Pilz tiber staubhaltige Aerosole in die Lunge als priméren
Ort der Infektion. Aufgrund ihrer Kapselbildung sind
Kryptokokken phagozytoseresistent, sie konnen aber iiber
T-Zell-abhéngige Abwehr eliminiert werden. Bei T-Zell-
Defekten (z. B. HIV im Stadium Aids) kommt es zu loka-
lem Wachstum in der Lunge und zu einer himatogenen
Streuung.

Klinische Symptomatik. Die hiufigste klinische Mani-
festation ist die Kryptokokkenmeningitis bei HIV-Patien-
ten. In seltenen Fillen kommt es zu einer ausgedehnten
Kryptokokkenpneumonie mit Husten, Fieber, pleuriti-
schen Schmerzen und respiratorischer Insuffizienz. Das
radiologische Bild ist variable und reicht von einzelnen
oder multiplen, umschriebenen Herden bis hin zu diffu-
sen, beidseitigen Infiltrationen (8 Abb.8.27).

Diagnostik. Ein Kryptokokkennachweis im Sputum ist
nicht beweisend (Differenzialdiagnose: Kolonisation).
Der Nachweis in der bronchoalveoldren Lavage besitzt
eine hohere Aussagekraft. Der histologische Nachweis
einer Gewebeinfiltration (transbronchiale Biopsie) sollte
angestrebt werden. Der Nachweis von Kryptokokken oder
von Kryptokokkenantigenen im Liquor zeigt die systemi-
sche Streuung an.

Prophylaxe und Therapie. Amphotericin B (evtl. kom-
biniert mit 5-Flucytosin) und Fluconazol sind bei Kryp-
tokokkenpneumonien Mittel der Wahl. Nach iiberstan-
dener Infektion ist eine orale Sekundarprophylaxe (Flu-
conazol oder Voriconazol) obligat bei fortbestehender
schwerer Immunsuppression (unter 200 CD4-Zellen/
ul Blut).
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B Abb. 8.27a,b. Kryptokokkenpneumonie. a Thoraxaufnahme eines
HIV-Patienten mit schwerster beidseitiger Kryptokokkenpneumonie
in Begleitung einer Kryptokokkenmeningitis. Diffuse Uberwiegend
milchglasartige Verschattung mit einem zusatzlichen sehr feinen reti-
kulonoduldren Muster. b In der bronchoalveolédren Lavage lieBen sich
massenhaft Kryptokokken nachweisen

Protozoenpneumonien

Pneumocystispneumonie

Epidemiologie. Die taxonomische Einordnung von
Pneumocystis jiroveci ist unklar (Protozoon oder Pilz).
Der Erreger ruft bei immunsupprimierten Menschen so-
wie bei mehreren Tierspezies eine nahezu ausschliefllich
auf die Lunge begrenzte Infektion hervor. Der pulmo-
nale Tropismus dieser im Alveolarraum extrazelluldr
wachsenden Parasiten konnte in einer besonderen In-
teraktion mit dem pulmonalen Surfactantsystem be-
griindet sein. Die Ubertragung erfolgt durch Trépf-
cheninfektion von Mensch zu Mensch. Eine asymp-
tomatische Pneumocystis-jiroveci-Besiedlung bereits in
der Kindheit mit Persistenz der Erreger im alveoldren
Kompartiment wird vermutet. Bei Entwicklung einer
Immunschwiche konnte es dann zu einer unkontrol-
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lierten Vermehrung kommen, mit der Konsequenz einer
sich diffus ausbreitenden Pneumonie. Alternativ kénnte
der Pneumocystis-Pneumonie (PCP) jedoch auch eine
kurz zuriickliegende inhalative Ubertragung zugrunde
liegen. Pradisponierende Grunderkrankungen sind HIV
im Stadium Aids, Myelosuppression durch zytostati-
sche Therapie, Immunsuppression bei Transplantation,
chronische Kortikoidtherapie und Kachexie. Mehr als
65% aller HIV-Patienten im Stadium Aids entwickeln
zumindest einmal eine PCP.

Klinische Symptomatik. Das klinische Bild entspricht
weitgehend dem einer atypischen Pneumonie mit un-
produktivem Husten, Fieber und Dyspnoe als fiihrenden
Symptomen (B Tab.8.5). Dem manifesten Krankheits-
bild geht eine iiber Wochen schleichend zunehmende
Dyspnoe voraus. Werden in diesem Zeitraum Lungen-
funktionsuntersuchungen durchgefiihrt, so ist ein er-
niedrigter CO-Transfer bereits bei minimalen oder gar
fehlenden radiologischen Veridnderungen nachweisbar,
ferner eine zunehmende restriktive Ventilationsstorung.
Regelmiflige Bestimmungen des CO-Transfers wurden
deshalb als Screeningtest bei HIV-Patienten vorgeschla-
gen, sie besitzt jedoch ebenso wie eine Galliumszinti-
graphie keine ausreichende Spezifitit fiir eine PCP. Im
Vollbild der PCP kann sich schnell eine schwere respi-
ratorische Insuffizienz entwickeln. Radiologisch findet
sich bei manifestem Krankheitsbild eine meist diffuse
interstitiell-alveoldre Zeichnungsvermehrung, bei hin-
reichender Dichte des Verschattungsmusters ein positi-
ves Bronchopneumogramm. Pleuraergiisse sind selten
(8 Abb. 8.28).

Diagnostik. Der mikroskopische Erregernachweis in der
bronchoalveoldren Lavage ist das diagnostische Standard-
verfahren. Auch transbronchiale Biopsien besitzen eine
hohe Sensitivitit und Spezifitit, die Gewinnung der Biop-
sale ist jedoch haufig mit Komplikationen verbunden
(Pneumothorax, Blutung). Alternativ kann ein PC -Nach-
weis im »provozierten Sputum« (vorausgehende Inhala-
tion hypertoner Kochsalzlgsung) versucht werden. Dieses
Verfahren besitzt jedoch eine geringere Sensitivitit als die
Lavage oder die Biopsie. Serologische Verfahren sind bis-
her nicht hilfreich, der Nachweis und die Quantifizierung
von PC-Genomen in Sputum oder BAL (PCR) konnte
jedoch kiinftig von Bedeutung sein.

Prophylaxe und Therapie. Behandelt wird mit hoch do-
siertem Cotrimoxazol (als Infusion). Die Alternative (z. B.
bei Sulfonamidallergie, Sulfonamidunvertriglichkeit,
Therapieversagen) besteht in der intravendsen Zufuhr
von Pentamidin, das weitgehend die gleiche Wirksamkeit,
jedoch deutlich ausgeprigtere Nebenwirkungen besitzt.
Weitere Substanzen mit Wirksamkeit gegen Pneumo-

cystis jiroveci sind Dapson/Trimethoprim, Clindamycin/
Primaquin und Atovaquon. Bei schwerer PCP wird zur
Suppression der ausgeprigten pulmonalen Entziindungs-
reaktionen Prednisolon in hoher Dosis gegeben, um das
Ausmaf der respiratorischen Insuffizienz bis zum Wir-
kungseintritt der spezifischen Therapie zu begrenzen.

O Abb. 8.28a,b. Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie (HIV-Patient). a Die
Erkrankung manifestiert sich im Rontgenbild zunachst als flachige
schleierartige Tribung, die dann in ein retikulonoduldres Verschat-
tungsmuster Ubergeht. Diese zundchst interstitiellen Infiltrate sind
perihildr und basal besonders deutlich. b Im spateren Verlauf wird die
interstitielle Verschattung durch alveolare Exsudatbildung tiberlagert.
Zusétzlich finden sich herdférmige Zonen von kleinen Atelektasen
und fokalen Uberbldhungen. Bei einer solchen Progression der Erkran-
kung lassen sich die radiologischen Veranderungen nicht von einem
schweren ARDS unterscheiden
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Héufig sind nichtinvasive oder invasive Beatmungsfor-
men dennoch nicht zu umgehen. Die Behandlungsdauer
betragt mindestens 3 Wochen.

Bei HIV-Patienten mit CD4'-Lymphozyten von
unter 200/ul wird zur Prophylaxe niedrig dosiertes
Cotrimoxazol gegeben, ebenso zur Metaphylaxe nach
iiberstandener PCP. Bei Unvertréglichkeit oder Allergie
wird Pentamidin als Aerosol (z.B. einmal pro Monat)
appliziert. Inhalativ schlecht erreichbare Bezirke der
Lunge sind jedoch weniger geschiitzt. Aulerdem entfallt
bei Pentamidin der systemische Schutz gegen die Toxo-
plasmoseenzephalitis. Weitere Alternativen sind Dapson
und Pyrimethamin.

Prognose. Unbehandelt fithrt die PCP bei HIV-Patienten
fast immer zum Tod. Bei anderen Patientengruppen ist
die Prognose etwas giinstiger. Die frithzeitige Erkennung
einer PCP ist prognostisch von Bedeutung. Die Letalitit
einer beatmungspflichtigen PCP liegt bei HIV-Patienten
noch deutlich tiber 50%.

Weitere pulmonale Protozoeninfektionen

Amdbiasis. Entamoeba histolytica kann nach oraler Auf-
nahme (kontaminierte Lebensmittel) zur Amdobenruhr
fithren. Uber Schleimhautnekrosen gelangen die Erreger
mitunter in die Blutbahn. Die hdmatogene Streuung er-
folgt bevorzugt in die Leber und in das Gehirn, seltener
in die Lungen. Radiologisch findet man multiple Infiltrate
mit Neigung zur Abszedierung. Viel hiufiger kann ein
Amobenabszess der Leber

iiber eine »Nachbarschaftsreaktion« eine sterile Pleu-

raergussbildung provozieren,

durch Ruptur in den Pleuraraum ein Empyem zur

Folge haben sowie

durch Ruptur in das rechte Lungenunterfeld eine kon-

solidierende Infiltration mit Abszessbildung provo-

zieren, im Rahmen derer auch eine hepatopulmonale

Fistel entstehen kann.

Fieber, Husten und rechtsseitige Thoraxschmerzen pra-
gen dann das klinische Bild. Bei hepatopulmonaler Fistel
findet sich eine auffillig dunkle Sputumproduktion. Die
Diagnose ergibt sich aus der Anamnese, dem Nachweis
eines Leberabszesses (Sonographie) und dem radiologi-
schen Befund, unterstiitzt durch einen positiven serolo-
gischen Befund. In seltenen Fillen gelingt der Nachweis
der Amobentrophozoiten im Sputum. Metronidazol ist
Mittel der Wahl. Drainagen oder Resektionen sind nur
selten notwendig.

Malaria. Bei 3-10% aller Infektionen mit Malaria falci-
parum entwickeln sich pulmonale Manifestationen, die
von mifligem Husten bis zu einem letal verlaufenden
ARDS reichen. Mikroembolisationen in der pulmonalen
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Zirkulation durch parasitenbefallene Erythrozyten, aber
auch die Aktivierung von humoralen und neuronalen
Mediatorsystemen und die Induktion einer disseminier-
ten intravasalen Gerinnung werden als zugrunde liegende
pathogenetische Mechanismen angesehen. Die pulmonal-
kapillire Permeabilitatserhohung hat eine diffuse protein-
reiche Odembildung in der Lunge zur Folge. Radiologisch
zeigen sich ARDS-typische interstitiell-alveolare Infiltrate.
Das klinische Bild ist durch progrediente respiratorische
Insuffizienz gekennzeichnet, hdufig kompliziert durch se-
kundéire (nosokomiale) Pneumonien. Neben der adidqua-
ten Malariatherapie (s. infektiologische Lehrbiicher) ist
oft eine intensivmedizinische Behandlung erforderlich.

Toxoplasmose. Toxoplasma gondii kann bei Immun-
supprimierten neben Lymphknotenbefall und zerebralen
Infektionen mitunter auch zu Myokarditis, Perikarditis,
Hepatitis sowie einer interstitiellen Pneumonie fiithren.
Radiologisch findet sich dann eine diffuse retikulonodu-
lire Zeichnungsvermehrung, aber auch lokale Infiltrate,
Kavitationen und Pleuraergiisse wurden beschrieben. Die
Diagnose erfolgt durch Erregernachweis in der broncho-
alveoldren Lavage oder transbronchialen Lungenbiopsie,
unterstiitzt durch serologische Verfahren. Sulfadiazin und
Pyrimethamin sind Mittel der Wahl, alternativ Clindamy-
cin und Makrolidantibiotika.

Pulmonale Infektionen durch Helminthen
Askariasis

Klinik und Pathogenese. Die Ascaris-lumbricoides-In-
fektion wird durch Ingestion von mit Wurmeiern konta-
minierten Lebensmitteln erworben. Die im Diinndarm
schliipfenden Larven erreichen tiber den Blutstrom das
Lungenkapillarbett, penetrieren in den Alveolarraum,
werden nach einem weiteren Entwicklungsschritt via
Bronchialbaum wieder in den Pharynx transportiert und
erneut verschluckt. Im Darm produziert der nun er-
wachsene Wurm Eier, die mit dem Stuhl ausgeschieden
werden. Die Lungenpassage verlduft zumeist asympto-
matisch, gelegentlich jedoch mit Husten, Bronchokon-
striktion, Dyspnoe, thorakalen Missempfindungen und
mifligem Fieber tiber mehrere Tage. In seltenen Fillen
wird blutig tingiertes Sputum bemerkt. Mitunter kommt
es zu fliichtigen Erythemen.

Diagnostik. Radiologisch zeigen sich fleckige Infiltrate,
die »wandern«, konfluieren oder rasch fliichtig sind (Loff-
ler-Infiltrat). Im Blut findet sich eine Eosinophilie und
IgE-Erh6hung; auch im Sputum sind Eosinophile haufig
nachweisbar. Die Diagnose kann durch Larvennachweis
im Tracheobronchialsekret, Lavage oder Magensaftaspirat
mitunter gesichert werden. Der Nachweis von Wurmeiern
im Stuhl ist haufig positiv.
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Therapie. Die Behandlung erfolgt mit Mebendazol oder
Pyrantel. Falls erforderlich werden Bronchodilatatoren
und Kortikoide symptomatisch eingesetzt.

Hakenwiirmer

Ankylostoma duodenale und Necator americanus kom-
men unter feucht-warmen Bedingungen (z.B. Tropen,
Bergwerk) vor. Thre Larven penetrieren die Haut. Wie
Ascaris lumbricoides durchlaufen sie eine Lungenpassage
mit entsprechender pulmonaler Symptomatik. Die Be-
handlung erfolgt mit Mebendazol oder Pyrantel.

Echinokokken

Epidemiologie. Echinococcus granulosus und E. mul-
tilocularis (alveolaris) besiedeln als Endwirte den Darm
von Caniden. Die Ingestion der Eier fithrt beim Men-
schen zur Entwicklung von Larven, die die Darmwand
durchbrechen und tiber die Pfortader in die hepatische
Zirkulation gelangen. Von dort erfolgt die hdmatogene
Streuung in die Lungenstrombahn und dann unter Um-
stainden in den groflen Kreislauf (B Abb.8.29). Je nach
Spezies kommt es in den befallenen Organen zur Bil-
dung unilokuldrer (E. granulosus) oder alveolédrer Zysten
(E. multilocularis). Die Infektionsgefahr ist in landlichen
Gebieten mit hohem Tierbestand naturgemaf} hoher als
in stadtischen Gebieten.

Klinische Symptomatik. Die sphirischen Zysten (zys-
tische Hydatiden) des Echinococcus granulosus rufen
meist nur eine geringe Entziindungsreaktion hervor. Der
Patient ist oft vollig asymptomatisch, es konnen sich
aber auch Verdringungssymptome bemerkbar machen
(Hustenreiz, Dysphagie, Vena-cava-superior-Syndrom,
Horner-Syndrom). Entleert sich der Zysteninhalt bei
Ruptur der Zysten in einen Bronchus, sind oft bedroh-
liche Himoptoe oder ein anaphylaktischer Schock Aus-
druck einer allergischen Reaktion auf den zuvor weit-
gehend abgekapselten Zysteninhalt. Dabei kann es auch
zu einer disseminierten Aussaat der Zysten in die Lunge
mit multiplen Abszessbildungen kommen. Die alveoldren
Hydatiden des Echinococcus multilocularis weisen in der
Regel ein lokal invasives gewebedestruierendes Wachstum
auf, welches an Tumorwachstum erinnert. Zusitzlich zu
den beschriebenen Symptomen der zystischen Hydatiden
kann sich hierdurch eine progrediente respiratorische
Insuffizienz entwickeln. Bei Wachstum per continuitatem
aus der Leber in das Lungenparenchym koénnen sich ein
subphrenischer Abszess sowie eine bronchobilidre Fistel
entwickeln.

Diagnostik. Radiologisch imponieren die zystischen Hy-
datiden als homogene rundliche Prozesse, zum Teil mit
Atelektasenbildung des umliegenden Lungengewebes
und Verdringungsphinomenen (8 Abb.8.30). Wandver-

Endwirte: Hund
und andere Caniden
(Hundebandwurm)

Eier 35 ym @

Schaf, Rind, Pferd

und andere Huftiere
Chirurgische-

u. Chemotherapie

O Abb. 8.29. Infektionszyklus des Echinococcus granularis. Der mithil-
fe seiner 4 Saugnapfe und Hakenkranze tief in den Diinndarmkrypten
des Hundes sitzende Wurm gibt mit seinem Kot die Eier ins Freie
ab. Die Infektion des Menschen erfolgt direkt durch Hundekontakt
oder durch kontaminierte Feldprodukte. Nach Andauung der Emb-
ryonalschale wird die hexakanthe Onkosphére (Hakenlarve) im Duo-
denum des Zwischenwirts (Schaf) oder des Menschen freigesetzt.
AnschlieBend gelangt sie unter Zurlcklassung des Hakenkranzes in
das Kapillarnetz der Mukosa und erreicht tiber das Pfortadersystem
die Leber. Selten wird dieses Ziel auch lymphogen erreicht. Kommt es
in diesem ersten Filter zur Arretierung, so wandelt sich die Larve in die
Zyste (Finne) um. Von dort kommt es zur hdmatogenen Aussaat z.B.
in die Lunge (2. Kapillarnetz). Die Infektionskette schlieft sich, wenn
der Endwirt (Hund) finnenhaltiges Fleisch frisst. Es ist falsch, den Men-
schen als Zwischenwirt zu bezeichnen, denn fiir die Entwicklung des
Hundebandwurms bedeutet der Mensch eine Sackgasse. Die Entwick-
lung bleibt im Finnenstadium stehen, da normalerweise menschliches
Fleisch von den Endwirten (Caniden) nicht gefressen wird

F—

B Abb. 8.30. Echinokokkenzyste im rechten Unterfeld. Eosinophilie
(10%); postoperative Kontrolle: KBR-Reaktion nach 6 Monaten negativ
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kalkungen konnen nach lingerem Verlauf eintreten. Bei
Ruptur finden sich Luftsichel und bronchiale Aussaat.
Die alveoldren Hydatiden imponieren als unregelméafiig
begrenzter gewebeinvasiver Prozess. Sonographie (Besti-
tigung des zystischen Inhalts) und CT (exakte Darstellung
der Morphologie) sind erginzende bildgebende Verfah-
ren. Sonographisch sollte bei Verdacht auf Echinokokkose
immer nach Zysten in der Leber gesucht werden. Eine
Punktion der Zysten muss wegen der Gefahr anaphylak-
tischer Reaktionen oder einer Streuung des infektidsen
Materials unterbleiben. Die serologischen Tests sind meist
positiv. Eosinophilie und IgE-Erhohung sind haufig.

Prophylaxe und Therapie. Die Zysten sollten — wenn
moglich - reseziert werden. Hierbei sollte eine Streuung
des Zysteninhalts strikt vermieden werden. Mebendazol
oder Albendazol werden perioperativ oder bei Inopera-
bilitdt gegeben. Die Prophylaxe besteht in der Wurmsa-
nierung von Haustieren (Hunde) und der Vermeidung
fakal-oraler Ingestionen.

Weitere pulmonale Helmintheninfektionen

Diese betreffen vorwiegend tropische Erkrankungen. Pa-
ragonimiasis ist eine durch Trematoden der Gattung Para-
gonismus hervorgerufene Helminthose. Pulmonale Infil-
trate mit Eosinophilie und Himoptoe sowie Abszesse der
Lunge konnen auftreten. Bei der Schistosomiasis (Schis-
tosoma mansoni, S. japonicum) kann neben der portalen
und pulmonalen Hypertonie durch die Einschwemmung
der Eier mit begleitender Granulombildung auch eine
Infiltratbildung im Lungenparenchym auftreten.

Strongyloidiasis (Strongyloides stercoralis) fithrt zu
einem ersten Infektionszyklus dhnlich dem der Haken-
wiirmer, die anschlieffende Autoinfektion zu einer le-
benslangen Perpetuierung des Infektionszyklus. Fliich-
tige pulmonale Infiltrate wie bei Askariasis, aber auch
massive Lungeninfiltrate bis hin zum ARDS prégen das
klinische Bild.

Larva migrans visceralis kommt bei Hunden und
Katzen vor und kann bei 30% der befallenen Menschen
zu pulmonalen Infiltraten fithren, klinisch mit Sympto-
men einer Pneumonie sowie eines Asthma bronchiale.
Filarien (Wuchereria bancrofti, Brugia malayi) fithren zur
tropischen Eosinophilie sowie zu eosinophilen Infiltraten
in der Lunge mit begleitender obstruktiver und restrikti-
ver Ventilationsstérung. Die Eosinophilie im peripheren
Blutbild kann extrem sein.

8.3.3 Lungenabszess

Definition
Der Lungenabszess ist ein nekrotischer Lungenbezirk mit
eitrigem Inhalt. Bei direkter Verbindung mit dem Luft
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fithrenden System konnen Spiegelbildungen auftreten.
Bei multiplem Auftreten kleiner Abszesse im Rahmen
einer Pneumonie wird der Begriff nekrotisierende Pneu-
monie verwendet.

Atiologie und Pathogenese

Die hdufigsten Ursachen sind Aspiration (Nekrosen
durch Magensdure, Anaerobierinfektion) und pyogene
Pneumonien mit Erregern, die lytische Prozesse auslo-
sen konnen (Staphylokokken, Klebsiellen, Anaerobier,
Pseudomonaden; zur Tuberkulose » Abschn. 8.4.1). Bei
pulmonaler Nokardiose und Aktinomykose sowie im
Rahmen pulmonaler Pilz- oder Parasiteninfektionen
kann es ebenfalls, wenn auch seltener, zur Abszessbil-
dung kommen.

Die Tendenz zur Nekrosenbildung kann auch durch
lokale Minderperfusion bedingt sein (z.B. Infarktpneu-
monie nach Lungenembolie). Ebenso kann eine Abs-
zessbildung von Bronchiektasen und persistierenden
poststenotischen Pneumonien (z. B. Bronchialkarzinom,
Konglomerattumor bei Silikose) ausgehen. Multiple Lun-
genabszesse konnen bei septischer Embolie auftreten
(z.B. infizierte Thrombophlebitis, i.v.-Drogenabusus, Tri-
kuspidalendokarditis).

Symptome

Klinisch kommt es zu ausgeprigtem Krankheitsgefiihl
mit Fieber, zum Teil mit Schiittelfrost, oftmals zu Tho-
raxschmerzen durch pleurale Mitbeteiligung, Husten und
Auswurf von zum Teil eitrig-fauligem Material. Es besteht
oft ein putrider Foetor ex ore. Bei lingerem Verlauf findet
sich ein konsumierendes Krankheitsbild mit Gewichts-
abnahme.

Diagnostik
Der Untersuchungsbefund zeigt eine lokale Dampfung
oder lokalisierte pneumonietypische Rasselgerdusche.
Uber groflen Abszesshohlen ist ggf. amphorisches Atmen
auskultierbar. Nach langem Verlauf kénnen Trommel-
schlegelfinger und erheblicher Gewichtsverlust auftreten.
Vonseiten der Laborwerte sind Leukozytose mit Linksver-
schiebung, beschleunigte Senkung und CRP-Erhéhung
nachweisbar. Rontgenologisch findet sich eine rundliche
Verschattung, die entweder weitgehend homogen ist oder
bei Anschluss an das Bronchialsystem eine Spiegelbildung
aufweist (8 Abb.8.18 u. 8.31). Die Computertomographie
zeigt weitere Details, wie z. B. Abszessgrofle, Nekrosezo-
nen (nicht Kontrastmittel aufnehmend) und Anbindung
an Nachbarschaftsstrukturen.

Die Bronchoskopie ist bei Verdacht auf lokale Ur-
sachen (z.B. Bronchusverlegung durch Tumor oder as-



350

Kapitel 8 - Lungenparenchymerkrankungen

piriertes Material) obligat, ansonsten hilfreich zum Er-
regernachweis. Die mikrobiologische Untersuchung von
Sputum oder bronchoskopisch gewonnenem Sekret kann
bei fehlendem Anschluss des Abszesses an das Bronchial-
system negativ sein. Hier kann dann eine transthorakale
Abszesspunktion erfolgen. Bei septischem Bild sollten
Blutkulturen abgenommen werden.

O Abb. 8.31. Abszedierende Pneumonie bei Lungenemphysem. Dich-
te Infiltration des apikalen und posterioren Oberlappensegments
rechts mit scharfer Begrenzung am grof3en Lappenspalt. Innerhalb
der konfluierten Infiltrate finden sich mehrere Fliissigkeitsspiegel als
Zeichen der Abszedierung

Komplikationen

Bei Durchbruch in den Pleuraraum kommt es zum Em-
pyem. Massive Hamoptysen sind moglich. Lungenabs-
zesse konnen septisch streuen (z. B. Hirnabszess).

Therapie

Die Antibiotikatherapie sollte kalkuliert nach den zu er-
warteten Erregern erfolgen (» Abschn. 8.3.1). Wesentlich
glinstiger ist die gezielte Therapie nach erfolgtem Erreger-
nachweis. Die antimikrobielle Therapie muss iiber meh-
rere Wochen erfolgen. Bei Therapieresistenz sollte eine
transthorakale Abszessdrainage versucht werden, evtl.
verbunden mit lokaler Antibiotikainstillation, ansonsten
die chirurgische Sanierung. Bei vitaler Bedrohung muss
unverziiglich reseziert werden.

Verlauf und Prognose

Die Letalitat betrdgt ca. 5%. Bei grofien (>6cm) oder
multiplen Abszessen ist sie hoher, ferner bei prolongierten
Verldufen, bakteriellen Mischinfektionen, Immuninkom-
petenz oder hohem Lebensalter.

Differenzialdiagnose

Bei homogener Verschattung miissen Tumore der Lunge
abgegrenzt werden (fehlende schwere Entziindung). Ein
intrapulmonaler Hohlraum, evtl. mit Ausbildung eines
Luft-Fliissigkeit-Spiegels, lasst differenzialdiagnostisch an
ein nekrotisierendes Bronchialkarzinom, eine tuberkulose
Kaverne sowie nekrotische Areale bei Vaskulitis (typisch
Morbus Wegener!) denken.
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Die im folgenden Kapitel verwendeten Abkiirzungen sind
in der Ubersicht zusammengestellt.

Glossar

ATS: American Thoracic Society

BAL: bronchoalveolare Lavage

BCG: Bacille Calmette Guérin

BTS: British Thoracic Society

CFP-10: culture filtrate protein 10

ESAT-6: early secreted antigenic target 6

EPTB: extrapulmonale Tuberkulose

LTBI: latente Infektion mit Mycobacterium tubercu-
losis

MAC: Mycobacterium avium complex

MTB: Mycobacterium tuberculosis

NAT: Nukleinsdureamplifikationstest-Technologien
NTM: nichttuberkuldse Mykobakterien

PCR: Polymerase-Kettenreaktion

PPD: purified protein derivate

TB: Tuberkulose

THT: Tuberkulinhauttest

TIGRA: T-cell Interferon-y release assay

8.4.1 Tuberkulose

C. Lange, U. Greinert, P. Zabel

Definition

Mycobacterium tuberculosis (MTB) ist ein unbewegli-
ches, nicht sporenbildendes, aerobes, stibchenférmiges
Bakterium der Familie Mycobacteriaceae. Der MTB-
Komplex umfasst aulerdem: M. africanum, M. bovis, M.
canetti, M. microti und M. pinnipedii. Die Organismen
des MTB-Komplexes sind die Erreger der Tuberkulose,
wobei neben humanen Infektionen auch Paarhufer (M.
bovis), Nagetiere (M. microti) und Robben (M. pinnipe-
dii) als Reservoir dieser Bakterien dienen.

Die Tuberkulose ist nach dem Infektionsschutzgesetz
(IfSG) eine meldepflichtige Krankheit (Erkrankung und
Todesfall). Der feststellende Arzt ist nach § 6 Abs. 1 IfSG
verpflichtet, die Erkrankung sowie den Tod an einer
behandlungsbediirftigen Tuberkulose zu melden, auch
wenn ein bakteriologischer Nachweis nicht vorliegt. In der
Praxis wird somit jeder Fall meldepflichtig, bei dem eine
antituberkul6se Kombinationstherapie eingeleitet wurde.
Nach § 26 ff. IfSG fithren die Gesundheitsdmter bei Pati-
enten mit ansteckender Tuberkulose »Umgebungsunter-
suchungen« zur Identifikation moglicher weiterer latenter
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Infektionen mit MTB (LTBI) und aktiver Tuberkuloseer-
krankungen durch. Die Tuberkulose ist auflerdem eine
anzeigepflichtige Berufskrankheit; diese Meldung erfolgt
an die staatlichen Gewerbeaufsichtsamter.

Pathogenese

Die Infektion mit MTB geschieht aerogen durch Tropf-
cheninhalation. Der Verlauf der Infektion ist von der
Menge der inkorporierten Bakterien, deren Virulenz und
der Immunkompetenz des Individuums abhéngig.

Nach der Aufnahme in die Alveolarmakrophagen
kénnen sich die Bakterien im Phagosom der Zellen ver-
mehren und sich somit einer effektiven Wirtsabwehr
entziehen. Unter optimalen Bedingungen betrigt die Re-
produktionszeit 15h. Als Reaktion auf die Infektion wer-
den mit lebenden Mykobakterien infizierte Makrophagen
durch T-Lymphozyten und andere immunkompetente
Zellen in einem Granulom inaktiviert. Die Vermehrung
der Mykobakterien erfolgt im Granulom unter anaeroben
oder mikroaeroben Bedingungen sehr langsam.

Als Ausdruck einer lokalen Immunreaktion gegen
MTB werden THI1-Zytokine wie Interferon-y (IFN-y),
Interleukin-2, Interleukin-12 und Tumornekrosefaktor a
(TNF-a) von MTB-spezifischen T-Zellen gebildet, von
deren Aktivitat auch die Aufrechterhaltung der Granu-
lome abhingig ist. Eine Reaktivierung der einmal erwor-
benen Infektion mit MTB zur aktiven Tuberkulose ist
praktisch lebenslang méglich. Allerdings entwickeln nur
ca. 5-10% der Personen mit LTBI im Verlauf ihres Lebens
eine aktiveTuberkulose.

Genetische Studien weisen darauf hin, dass vor allem
Menschen mit angeborenen Defekten der IL-12/IFN-y
Achse anfillig fiir die Entwicklung einer Tuberkuloseer-
krankung sind. Dariiber hinaus gibt es wahrscheinlich
eine Vielzahl einzelner Genpolymorphismen, deren Auf-
treten die Wahrscheinlichkeit, eine Tuberkulose zu entwi-
ckeln, steigert.

Die Bedeutung von TNF-a fiir die Aufrechterhal-
tung der Granulome und Kontrolle der MTB-Infektion
wurde in jlingster Vergangenheit durch die sehr hohe
Anzahl von Tuberkulosereaktivierungen unter neuen
Therapieformen der rheumatoiden Arthitis, des Morbus
Crohn und der Psoriasis mit mononukledren Antikor-
pern gegen TNF-a eindrucksvoll belegt. Daher ist vor
Beginn solcher Therapien unbedingt eine Diagnostik
zum Ausschluss einer LTBI durch einen THT und einen
TIGRA (s. unten) notwendig. Es ist unklar, ob durch
eine erfolgreiche Therapie tatsichlich alle vermehrungs-
fahigen Mykobakterien im Menschen abgetitet werden
konnen.

Anatomische Verlaufsformen

Primarkomplex. Die lokale Abwehrreaktion an der Ein-
trittspforte (Primérherd) und in den regionalen Draina-
gelymphknoten wird Primédrkomplex genannt.

Postprimartuberkulose. Der Primédrkomplex kann durch
Fibrosierung, Verkalkung und Verknécherung ausheilen
oder durch Kavernenbildung, bronchogene, himatogene
und lymphogene Streuung der Primirtuberkulose fort-
schreiten (sog. Postpriméartuberkulose).

Miliartuberkulose. Die Streuung kann unmittelbar oder
nach langen (lebenslangen) Intervallen geschehen. Die
hidmatogene Streuung in alle Organe bezeichnet man
aufgrund der makroanatomischen Analogie der Léasionen
mit hirsekérnern (Milium effusum) als Miliartuberkulose
(B Abb. 8.32). Rontgenologisch handelt es sich um einen
Summationseffekt.

Simonsche Spitzenherde. Sie entstehen durch himato-
gene Streuung in die Lungenoberfelder. Die Pleuritis exsu-
dativa entsteht durch himatogene/lymphogene Streuung
vorwiegend in die Pleura parietalis. Die Meningitis tuber-

B Abb. 8.32a-c. Junge Patientin mit Lupus erythematodes disseminatus und Miliar-TB. a Rdntgenthorax. b Detailausschnitt. ¢ HR-CT des rechten

Unterfelds
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culosa ist vorwiegend in den basalen Hirnhéuten lokali-
siert. Haut-, Nieren-, Geschlechtsorgan-, Skelett-, Gelenk-,
Perikard- und andere Organtuberkulosen sind vor allem
hamatogener Genese.

Epidemiologie

Laut aktuellen Angaben der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) ist ca. ein Drittel der Weltbevélkerung mit MTB
infiziert. Das Risiko einer aktiven Erkrankung ist abhén-
gig von der Virulenz der Bakterien und der individuellen
Resistenzlage. Es ist in den beiden ersten postinfektiosen
Jahren am hochsten. Die meisten Tuberkulosefille treten
aktuell in Stidostasien und Afrika auf. In Afrika ist die Zu-
nahme an Tuberkulosefillen eng mit der HIV-Epidemie
verkniipft.

In Deutschland wurden im Jahr 2004 6583 Neuer-
krankungen gemeldeten. Das entspricht einer Inzidenz
von 8 Fillen pro 100.000 in der Bevélkerung. Die Inzi-
denz der Tuberkulose unter den auslandischen Staatsbiir-
gern lag bei 30,6 pro 100.000 und war damit 5,5-mal so
hoch wie bei den deutschen Staatsbiirgern (5,5/100.000).
Etwa 30-40% der Erkrankungen entstehen durch akute
Infektionen, wihrend die tibrigen Fille auf Reaktivierun-
gen zuriickzufiihren sind.

Im Jahr 2004 waren 13,9% der von Menschen isolier-
ten Tuberkulosebakterien unempfindlich gegeniiber min-
destens einem der 5 Standardmedikamente zur Behand-
lung der Tuberkulose. Die Anzahl der multiresistenten
Erreger (Definition der Multiresistenz: mind. Resistenz
gegeniiber Isoniazid und Rifampizin) betrug 2,5% und
ist tendenziell steigend. Die tuberkulosebedingte Morta-
litat ist mit 0,3 Fallen pro 100.000 in Deutschland sehr
gering (3,7% der Tuberkulosepatienten verstarben an der
Tuberkulose).

Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Tuberkulose
sind unter anderem: HIV-Infektion, Silikose, Diabetes
mellitus, chronisches Nierenversagen, Himodialyse, Gast-
rektomie, jejunoilealer Bypass, Nierentransplantation,
Herztransplantation, Kopf-Hals-Karzinome, Therapie mit
TNF-a-Antikorpern und eine lingerfristige Therapie mit
Kortikosteroiden (>15mg Prednisolonidquivalent/Tag)
und/oder anderen immunsuppressiv wirksamen Medi-
kamenten.

Diagnostik

Sputumdiagnostik

Die mikrobiologische Diagnose der Lungentuberkulose
beruht auf der klassischen Firbung von bronchopulmo-
nalen Materialien (alternativ auch von Magensaft bei
Kleinkindern oder Patienten, die kein Sputum produ-
zieren konnen) nach den Methoden von Ziehl-Neelsen
oder Kinyoun zum mikroskopischen Nachweis sdurefes-
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ter Stabchen, mykobakterieller Kulturuntersuchung auf
Fest- und Fliissigndhrboden und dem Nachweis myko-
bakterieller Erbsubstanz mittels Nukleinsdaureamplifika-
tionstechniken.

Die Sputum- bzw. Bronchialsekretmikroskopie fithrt
nur in etwa der Hilfte der kulturell gesicherten Fille zum
Nachweis saurefester Stibchen (22-78% Sensitivitit). Der
Nachweis sdurefester Stibchen im Sputum wird quan-
tifiziert (+ bis ++++). In diesem Fall spricht man von
»offener Tuberkulose«. Da zum mikroskopischen Nach-
weis sdurefester Stabchen ca. 5000-10.000 Bakterien/ml
Sputum bzw. Bronchialsekret vorhanden sein miissen,
konnen auch Patienten mit »geschlossener Tuberkulose«
unter Umstédnden andere Personen infizieren.

Zur Routinediagnostik gehoren 3 morgendliche Spu-
tumproben von 2-5ml an aufeinander folgenden Tagen.
Der diagnostische Zugewinn durch eine 3. Probe ist
gegeniiber den ersten 2 Proben gering. Durch Inhalation
physiologischer oder hypertoner (3-4%ig) Kochsalzlo-
sung (sog. »induziertes Sputum«) kann die diagnostische
Ausbeute der Sputummikroskopie gesteigert werden.

Beim Nachweis sdurefester Stibchen im Sputum oder
Bronchialsekret ist eine Bronchoskopie zur weiteren Di-
agnosesicherung in der Regel nicht notwendig. In allen
iibrigen Fillen sollte zur Diagnose der zugrunde liegen-
den Erkrankung eine Bronchoskopie mit Sekretgewin-
nung, BAL und transbronchialer Biopsie fiir mykobak-
terielle und nicht mykobakterielle mikrobiologische Un-
tersuchungen und zur histopathologischen Untersuchung
durchgefiihrt werden. In den meisten Fillen werden dabei
in Deutschland andere Erkrankungen als eine Tuberku-
lose diagnostiziert.

Nukleinsaureamplifikationstest-Technologien (NAT)
Zur raschen Differenzierung der Tuberkulose gegeniiber
anderen mykobakteriellen Infektionen sollte in Zweifels-
fillen, z. B. bei Patienten mit Bronchiektasen, bei denen
Infektionen mit M. avium complex (MAC) gehduft auftre-
ten, ein Nukleinsdureamplifikationstests (z. B. Polymeras-
ekettenreaktion; PCR) durchgefiihrt werden. Ein positiver
MTB-NAT-Befund bei Nachweis sdurefester Stabchen im
Sputum ist anndhernd beweisend fiir das Vorliegen einer
aktiven Tuberkulose.

Bei fehlendem Nachweis sdurefester Stabchen im Spu-
tum oder im Bronchialsekret liegt die Sensitivitit der
MTB-spezifischen NAT zwischen 60 und 90% und ist
damit hoher als bei der Sputummikroskopie. Die Spezifi-
tat des Verfahrens ist bei der Verdachtsdiagnose einer Re-
aktivierung einer Tuberkulose allerdings eingeschrinkt,
da mykobakterielle Genprodukte auch Jahre nach einer
aktiven Lungentuberkulose noch aus bronchopulmonalen
Materialien nachweisbar sein kénnen.

Leider sind die NAT-Verfahren, die in verschiedenen
Labors verwendet werden, bislang nicht einheitlich und
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somit nicht unmittelbar vergleichbar. Dennoch sind Nuk-
leinsdureamplifikationstests heute ein wichtiger Baustein
in der Tuberkulosediagnostik, der allerdings im Zusam-
menhang mit der klinischen Prisentation der Patienten
und den tbrigen mikrobiologischen und immunologi-
schen Untersuchungsergebnissen kritisch gewertet wer-
den muss. Eine eindeutige Empfehlung zum allgemeinen
Einsatz von NAT zur Tuberkulosediagnostik besteht der-
zeit nicht.

Kulturelle Nachweisverfahren

Zum kulturellen Nachweis werden Mykobakterien nach
DIN 58943 (Teil 3) sowohl auf 2 festen Nihrmedien (z. B.
Lowenstein-Jensen, Middelbrook 7H10) und in einem
Fliissigmedium (z. B. MGIT) kultiviert. Fiir eine positive
Kultur werden fiir feste Nihrboden Keimzahlen von 10%-
10°/ml und fiir fliissige Medien von 10'-10%/ml benotigt.
Bei mikroskopisch positivem Befund kann das Wachstum
von Mykobakterien durchschnittlich nach 8 Tagen (Fliis-
signdhrmedien) bzw. 20 Tagen (Festmedien) nachgewie-
sen werden. Bei mikroskopisch negativem Befund dauert
der kulturelle Erregernachweis im Durchschnitt 15 Tage
(Flisssigmedium) bzw. 29. Tage (Festmedium).

Im mikrobiologischen Labor wird von jedem Erst-
isolat eines MTB-Stamms die Antibiotikaresistenz der
Mykobakterien gegeniiber den Standardmedikamenten
erfasst. Die Empfindlichkeitspriffung wird noch einmal
wiederholt, wenn nach 2- bis 3-monatiger Therapie wei-

terhin lebende Mykobakterien in den biologischen Pro-
ben nachgewiesen werden kénnen.

Die Kulturbefunde werden als negativ bewertet, wenn
nach 6 Wochen im Fliissigmedium bzw. nach 8 Wochen
im Festmedium kein Wachstum registriert wird.

Durch Nukleinsdureamplifikationstests konnen die
Spezies des MTB-Komplex von den héufigsten nichttu-
berkulésen Mykobakterien (NTM) unterschieden wer-
den. Seltene Spezies konnen durch Gensequenzierung
identifiziert werden. Diese Verfahren werden z.B. vom
Nationalen Referenzzentrum fiir Mykobakterien in 23845
Borstel (Tel. 045 37-18 82 13) angeboten.

Die Sensitivitit der mikrobiologischen Diagnostik
héngt von der sachgerechten Einsendung des Untersu-
chungsmaterials ab (8 Tab. 8.8).

In schitzungsweise 20-30% der Falle einer pulmona-
len Lungentuberkulose lassen sich keine Mykobakterien in
der Kultur von Sputum bzw. Bronchialsekret nachweisen.
In diesen Fillen stiitzt der histopathologische Nachweis
verkdsender Granulome in Verbindung mit einem posi-
tiven Tuberkulinhauttest oder Interferon-y-Testverfahren
die Verdachtsdiagnose einer Tuberkulose.

Serologischer Testverfahren zum Nachweis von Anti-
korpern gegen Mykobakterien haben bislang keinen Stel-
lenwert in der Klinik. Andere diagnostische Verfahren,
z.B. der Nachweis einer Tuberkulose durch einen »Fin-
gerabdruck« unterschiedlicher Serumproteine, befinden
sich in der klinischen Entwicklung.

B Tab. 8.8. Biologisches Material zur Tuberkulosediagnostik (Lange et al. 2006)

Material Menge (ml) Aufbewahrung Bemerkung

Sputum 2-5 Nativ 3-mal, morgens niichtern, darf bis zu 4 h
gesammelt werden

Reizsputum 2-5 Nativ Nach Inhalation von 0,9 oder 3%iger NaCl-
L6sung; nach Bronchoskopie

Bronchialsekret und BAL 2-5 Nativ

Magensaft >2

In 1-2 ml Phosphatpuffer
(Trinatriumphosphat)

Nur wenn kein Sputum gewonnen werden
kann (z. B. Kleinkinder)

Biopsien, OP-Praparate

In 0,9%iger NaCl-Lésung, nichtin

Formalin!

Pleurapunktat, Aszites 20 Nativ

Liquor 2-3 Nativ Maoglichst vor Beginn der antituberkulésen
Therapie

Urin 30 Nativ 3-mal; jeweils erster Morgenurin; am Vorabend
Flissigkeitsrestriktion

Stuhl Nativ

Blut 5-10 In Heparin oder Zitrat, nicht in EDTA! Nur bei HIV-Patienten

Knochenmark In Heparin oder Zitrat, nicht in EDTA! Nur bei HIV-Patienten; sowohl Stanze als auch

Aspirat geeignet
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Radiologische Diagnostik

Bei Patienten mit tuberkulosetypischen Symptomen wie
Fieber, Nachtschweifl und Gewichtsverlust sollte unter
der Verdachtsdiagnose einer Tuberkulose unverziiglich
ein Rontgenbild des Thorax angefertigt werden. Darii-
ber hinaus ist ein Rontgenbild des Thorax im Rahmen
von Umgebungsuntersuchungen indiziert, wenn Kon-
taktpersonen eines Indexpatienten bereits einmal an ei-
ner Tuberkulose erkrankt waren, bei bekannter positiver
Tuberkulin-Hauttest-Reaktion (oder wenn der THT nicht
abgelesen bzw. verweigert wird), massiver Exposition ge-
geniiber MTB, immunsupprimierten Patienten, Personen
aus Herkunftslindern mit hoher Tuberkuloseinzidenz
und Personen, die eine Chemoprophylaxe wahrnehmen
mochten.

Typische radiologische Verianderungen der Tuberku-
lose betreffen vor allem die apikalen und posterioren Seg-
mente der Lungenoberlappen (8 Abb. 8.33). Es finden sich
hiufig dickwandige Hohlraumbildungen mit infiltrativen
Beherdungen der Nachbarschaft sowie fibronodulédre In-
filtrate und/oder irregulire Verschattungen von variabler
Dichte. Die radiologischen Veridnderungen bei der Tu-
berkulose sind nicht sicher gegeniiber anderen Myko-
bakteriosen, anderen Infektionen, z. B. Norkadiosen und
Aktinomykosen, der Wegener-Granulomatose, der Sarko-
idose und manchen Bronchialkarzinomen abzugrenzen.
Die Auspragung der Infiltrate hingt vom Immunstatus
der Patienten ab. Im Initialstadium kénnen sich die Be-
herdungen der Darstellung in der Routine-Rontgentho-
raxaufnahme entziehen, sodass in Zweifelsfillen immer
ein thorakales Computertomogramm (TCT) angefertigt
werden sollte (8 Abb. 8.34).

Tuberkulin-Hauttest
Der Tuberkulin-Hauttest (THT) geht auf eine Entwick-
lung von Robert Koch im 19. Jahrundert zuriick. Felix

Mendel und Charles Mantoux fithrten zu Beginn des
20. Jahrhunderts den THT in Deutschland und Frank-
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reich ein. Die immunologischen Grundlagen der THT-
Reaktion sind bis heute nicht vollstindig geklédrt. Die
Interpretation des THT ist in Situationen mit niedriger
Infektionspravalenz wie in Deutschland schwierig, daher
sollte der Test nur gezielt eingesetzt werden.

Der THT ist bis heute die Standarduntersuchung zur
Diagnostik einer Infektion mit MTB. Eine positive Re-
aktion im THT unterscheidet allerdings nicht zwischen
einer LTBI und einer aktiven Tuberkulose. In der Bundes-
republik Deutschland ist seit August 2005 fiir den THT
das Tuberkulin RT 23 SSI des Statens Serum Instituts
(Kopenhagen, Danemark) zugelassen. Die Standarddo-
sis des RT 23 Tuberkulins betragt 2 TU/0,1 ml (entspre-
chend 0,04 ug Tuberkulin PPD RT23). Diese Dosierung
entspricht etwa 10 Einheiten des bis dahin verwendeten
GT 10 Behring und 5 internationalen Einheiten des in den
USA verwendeten »purified protein derivative-standard«
(PPD-S) in einem Volumen von 0,1 ml

Die Testung erfolgt mittels streng intradermaler In-
jektion tiber eine 27-G-Nadel an der Volarseite des Unter-
arms. Die Reaktion beginnt 5-6 h nach Injektion und er-
reicht nach 48-72 h ihr Maximum. Bei stérkerer Reaktion
kann es auch zu Blasenbildung und Nekrosen kommen.
Die Induration sollte nach 48-72h quer zur Unterarm-
achse (z.B. mit der Kugelschreibermethode, @ Abb.8.35)
gemessen werden. Nur die Induration, nicht das Erythem,
wird als spezifische Reaktion gemessen und in Milimeter
(mm) dokumentiert.

Eine positive Reaktion im THT zeigt die immuno-
logische Auseinandersetzung des Organismus mit den
Mykobakterien an. Bei bestehendem immunologischem
Gedichtnis gegeniiber MTB konnen nach Kontakt mit
einem MTB-spezifischen Antigen MTB-spezifische T-Zel-
len (Gedichtniszellen) proliferieren und eine Allergie vom
Spéttyp auslosen. Eine Infektion mit MTB fiihrt in der Re-
gel nach 2-12 Wochen zu einem positiven Testergebnis.

Ob eine Reaktion im THT auftritt und wie stark
diese Reaktion ausfillt, hingt unter anderem vom BCG-

B Abb. 8.33a,b. Rontgenthorax
einer 19-jahrigen Patientin mit
pansensibler Lungentuberkulose.
a Bei Diagnosestellung. b Nach 8
Monaten Therapie. Auch 4 Monate
nach Therapieeinleitung noch
Nachweis sdurefester Stabchen

im Sputum, kulturell allerdings
nach 2,5 Monaten bereits negativ
Befunde
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B Abb. 8.34a-c. a Rontgenthoraxausschnitt: uncharkteristisches um-
schriebenes, teils nodulares Infiltrat im linken Lungenoberfeld. b Das
HR-CT zeigt eine Einschmelzung mit verdickter Wandung und ent-

ziindliche Steuherden in der Nachbarschaft (»tree-in-bud«). ¢ Weitere
entzlindliche Herde mit Knotchen

O Abb. 8.35a-c. Ablesen eines ulzerierenden, positiven, intrakutanen
Tuberkulintest nach Mendel-Mantoux an der Volarseite des Unterarms
mit der »Kugelschreibermethode«. a b Der Kugelschreiber fahrt Gber

Impfstatus (Bacille Calmette Guérin) und der individu-
ellen Immunkompetenz der getesteten Person ab. Daher
variieren die Kriterien der Interpretation eines positiven
Testergebnisses je nachdem, welcher Risikogruppe der
Proband angehort. Bei Personen der Hochrisikogruppen,
die z. B. Kontakt zu Personen mit ansteckender Tuberku-
lose hatten, Personen mit einer HIV-Infektion und bei
anderen Immunsupprimierten gilt eine Induration beim
THT grofer als 5 mm als positiv.

die Haut zum Testareal hin und stoppt am Rande der Induration. ¢
Nach Markierung der Grenzen der Induration kann die Messung quer
zur Achse des Unterarms erfolgen (Angabe in mm)

Bei Personen aus Landern mit hoher Tuberkulosepri-
valenz, iv.-Drogenabhingigen, Bewohnern von Hoch-
risikoeinrichtungen wie Gefingnissen, Krankenhiusern
etc. gilt eine Induration gréfler als 10 mm als positiv. Bei
Fehlen von Risikofaktoren, bewertet man eine Induration
grofler als 15mm als positiv (B Tab.8.9). Die klinische
Relevanz dieser Grenzwerte ist allerdings fraglich. Der
THT liefert nur eine indirekte Diagnose einer LTBI und
kann in Populationen mit hoher Rate an BCG-geimpften
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B Tab. 8.9. Kriterien fiir einen positiven Tuberkulin-Hauttest in Abhdngigkeit von der Risikokonstellation

Induration =5 mm Induration =10 mm

Induration =15 mm

- HIV-positive Personen - Kurzlich eingereiste Personen (<5 Jahre) aus Landern mit hoher Personen ohne

- Personen mit kurzlichem TB- TB-Pravalenz Risikofaktoren fir
Kontakt - i.v.-Drogenabhangige eine TB

- Fibrotische Veranderungen im - Beschaftigte* und Bewohner von Hochrisikoeinrichtungen:

Réntgenthorax passend zu einer
abgelaufenen TB

- Patienten mit Organtransplanta- oder fuir Obdachlose

Gefangnisse, Pflegeheime, Krankenhduser u. &. Einrichtungen der
Krankenversorgung, Wohngemeinschaften fiir AIDS-Patienten

ten u.a. Immunsupprimierte (z.B. - Personal in mykobakteriologischen Laboratorien

>15mg Prednison tiber >1 Monat) - Personen mit besonderen Risikofaktoren: Silikose, Diabetes melli-
tus, chron. Niereninsuffizienz, einige hamatologische Erkrankun-
gen (z.B. Leukdamien, Lymphome), Malignome (Karzinome von
Kopf, Hals und Lungen), Gewichtsverlust >10% vom Idealgewicht,
Z.n. Gastrektomie oder ileojejunalem Bypass

- Kinder <4 Jahre oder Kleinkinder, Kinder und Heranwachsende

mit Exposition gegentiber Erwachsenen aus Hochrisikokategorien

* Fur Personen mit niedrigem Risiko, die bei Beschaftigungsantritt getestet werden, gilt eine Induration >15 mm als positiv.

Personen (s. unten) oder bei Infektionen mit nichttu-
berkulésen Mykobakterien (NTM) zu falsch-positiven
Testergebnissen fithren.

Nachteile des THT sind, dass die Patienten nach
48-72h erneut zum Ablesen erscheinen miissen. Die In-
terpretation der Hautverdnderung ist auflerdem schwie-
rig und unterliegt, je nach Untersucher, individuellen
Schwankungen und damit grofier Subjektivitit, was Aus-
wirkungen auf die Spezifitdt und Sensitivitit und damit auf
den Vorhersagewert des Testergebnisses hat. Bei immun-
supprimierten Patienten (z.B. unter systemischer Korti-
kosteroidtherapie, HIV-Infektion, Himodialyse, Chemo-
therapie), bei akuten oder kurz zuriickliegenden schweren
Virusinfektionen (z. B. Masern, Roteln, Windpocken und
Influenza), bei einer gleichzeitig vorliegenden Sarkoidose
oder bei édlteren Menschen kann der THT falsch-negativ
ausfallen. Patienten mit tuberkuloseverdédchtigen Symp-
tomen oder klinischen Befunden sollten daher auch bei
negativem THT weiter untersucht werden.

Insgesamt ist die Interpretation des THT in unserer
Bevolkerung mit niedriger Tuberkuloseinzidenz proble-
matisch. Bei nicht gegen BCG geimpften Personen mit
einem Risiko fiir eine Infektion mit MTB ist die Durch-
fithrung eines THT aber weiterhin als ein Baustein der
Tuberkulosediagnostik indiziert.

T-cell Interferon-y release Assay (TIGRA)

Durch den Nachweis einer Interferon-y-Produktion un-
mittelbar nach Kontakt mit MTB-spezifischen Antigenen
konnen sowohl im ELISPOT (direkter Nachweis) als auch
im ELISA (indirekter Nachweis) tuberkulosespezifische
Gedéchtniszellen (T-Lymphozyten) z.B. im Blut inner-
halb von 24 h identifiziert werden. Wie beim THT han-
delt es sich hierbei um immunologische Testverfahren.

Die Tests verwenden Antigene aus der RD1 (»region of
difference 1«) im Genom von MTB, die im THT und bei
anderen Mykobakterien nicht vorkommt (mit der Aus-
nahme von M. kansasii, M. marinum, M. szulgai; es gibt
Kreuzreaktionen mit M. leprae). Hierbei handelt es sich
um das »early secreted antigenic target 6 kDa« (ESAT-6)
und das »culture filtrate protein 10 kDa« (CFP-10) sowie
um TB 7.7 (nur ELISA),

Fir den ELISA (Quantiferon-Gold-Test; Celles-
tis) wird Venenblut mit MTB-spezifischen Antigenen
(ESAT-6, CFP-10, TB 7.7) in vorbereiteten Rohrchen in-
kubiert (als positive Kontrolle dient Phytohdmagglutinin,
als negative Kontrolle ein leeres Rohrchen). Nach Inkuba-
tion tiber Nacht wird das gesamte Interferon-y im Serum
durch einen monoklonalen Antikérper markiert und die
Konzentration durch Messung der Absorption bei einer
bestimmten Wellenlédnge im Photometer ermittelt.

Im ELISPOT (T-SPOT.TB; Oxford Immunotec) wird
aus dem peripheren Blut eine definierte Menge von
250.000 mononukledrer Zellen isoliert und anschlieflend
in Mikrotiterplatten gemeinsam mit Antigen (ESAT-6,
CFP-10) inkubiert (als positive Kontrolle dient erneut
Phytohdmagglutinin, als negative Kontrolle ein lee-
rer Ansatz). Am Boden der Mikrotiterplatten befindet
sich ein Rasen aus monoklonalen Antikérpern gegen
Interferon-y, welches dort gebunden wird, wo sich jeweils
die antigenspezifische Zellen befinden. Das am Boden der
Platten gebundene Interferon-y kann mit einem zweiten
Antikorper sichtbar gemacht werden. Die Anzahl der
Punkte (Spots) entspricht der Anzahl antigenspezifischer
Zellen pro 250.000 mononukleédrer Zellen. Der Nachweis
von mehr als 5 Interferon-y produzierenden Zellen ge-
geniiber der unstimulierten Kontrolle gilt als positiver
Befund, wenn sich mindestens doppelt so viele Spots in
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dem antigenspezifischen Ansatz befinden, wie in dem
unstimulierten Anasatz (8 Abb. 8.36).

Durch Verwendung MTB-spezifischer Antigene sind
die Sensitivitit und die Spezifitit der TIGRA hoher als
beim THT. Bei Tuberkuloseumgebungsuntersuchungen
korrelieren sowohl der ELISPOT als auch der ELISA
besser mit der Exposition zum Indexpatienten als der
THT. Auflerdem sind die Ergebnisse beider Testsysteme
unabhingig vom BCG-Impfstatus. Individuen mit einer
LTBI werden deshalb mit den TIGRA-Testsystemen bes-
ser identifiziert als mit dem THT.

Da der THT aktuell preislich giinstiger ist als ein
TIGRA-Test und nur selten THT-negative/TIGRA-po-
sitive Fille bei immunkompetenten Personen auftreten,
ist die kostengiinstigste Variante fiir die Umgebungs-
untersuchung ein THT, gefolgt von einem TIGRA als
Bestitigungstest. Es sollte keine Entscheidung zu einer
Chemoprophylaxe aufgrund des THT-Ergebnisses alleine
mehr getroffen werden.

In der Diagnose der aktiven Tuberkulose lag die Sen-
sitivitit der TIGRA in der grofiten bislang durchgefiihr-
ten Kopf-an-Kopf-Studie bei 70,1% (ELISA) bzw. 95,4%
(ELISPOT). Im Vergleich dazu lag die Sensitivitdt des
THT in dieser Studie bei 66,7%. Die Uberlegenheit des
ELISPOT gegeniiber dem ELISA wurde vor allem bei im-

ELISA

Kontrolle:

Heparinisiertes Vollblut ohne
Zusatz von Antigenen bzw.

PHA l

Inkubation Gber
Nacht

T

/

TB7.7)

Sensibilisierte Zellen
setzen INF- vy frei

ELISA Reader
Quantifizierung des 0
INF -y im Uberstand -'./
| I

Ergebnisse ausgedriickt als
INF- v (pg/ml oder IU/ml)

==

Heparinisiertes Vollblut wird mit
MTB-spezifischen Antigenen
inkubiert (z.B. ESAT-6, CFP-10,

munsupprimierten Patienten (n=29) deutlich (Sensitivitat
des ELISA=62%, Sensitivitit des ELISPOT=97%). Aller-
dings ist in der klinischen Routine die Durchfithrung des
ELISA zum jetzigen Zeitpunkt mit deutlich geringerem
Aufwand verbunden.

Die Spezifitit der TIGRA in Populationen mit einem
geringen Risiko fiir eine Infektion mit MTB liegt im Mit-
tel aller Studien bei immunkompetenten Patienten iiber
90%. Dies ist ein deutlicher Vorteil gegeniiber dem THT.
Allerdings miissen diese Ergebnisse noch bei immun-
supprimierten Patienten validiert werden. Die aktuelle
Studienlage erlaubt keine sichere Aussage dariiber, ob
die bislang gewonnenen Ergebnisse zur Sensitivitdt und
Spezifitit der Interferon-y-Testverfahren zur Diagnose
einer Infektion mit MTB auch auf Patienten mit einer
HIV-Infektion oder einer anderen Form der Immunde-
fizienz zutreffen.

Da bei der aktiven Tuberkulose MTB-spezifische Zel-
len klonal expandieren und an den Ort der Infektion
rekrutiert werden, konnen diese Zellen im ELISPOT auch
aus dem Pleuraerguss (bei der tuberkuldsen Pleuritis)
oder in der BAL (bei der pulmonalen Tuberkulose in den
Fillen unklarer pulmonaler Beherdungen bei Patienten
ohne Nachweis sdurefester Stabchen im Sputum) im aku-
ten Krankheitsstadium nachgewiesen werden.

ELISPOT

U Heparinisiertes Vollblut

Isolierung der
mononukledren Zellen

l In einer anti-INF-y -

beschichteten Mikrotiterplatte
werden 2,5x10°
mononukledre Zellen je Well
mit MTB-spezifischen
Antigenen (z. B. ESAT-6,
CFP-10) Giber Nacht inkubiert

Nach der Zugabe eines
zweiten, enzymkonjugierten
anti-IFN- y -Antikorpers wird
das am Boden der Mikrotiter-
platte gebundene INF-y
markiert und nach einer
Substratreaktion im
ELISPOT-Reader detektiert

ELISPOT Reader

|

3\

Jeder Spot repréisentiert eine
INF- vy -produzierendeZelle

Ergebnisse ausgedriickt als
spot forming cells/2,5x10°
mononukledre Zellen

B Abb. 8.36. Uberblick tiber die Interferon-y-Testtechnologie. PHA Phytohdmagglutinin
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Impfung gegen Bacille Calmette Guérin (BCG)

Bereits Anfang des 20. Jahrhunderts wurde eine Schutz-
impfung gegen die Tuberkulose entwickelt. Der Impfstoff
besteht aus lebenden, attenuierten Bakterien von M. bovis
vom Stamm Bacille Calmette Guérin (BCG). Die BCG-
Impfung ist aktuell die weltweit am haufigsten verwendete
Vakzine tiberhaupt. Eine erfolgreich durchgefiithrte BCG-
Impfung fithrt in der Regel nach 6-8 Wochen zu einem
positiven THT.

Die Impfung kann bei Kindern schwere Verlaufsfor-
men wie eine tuberkulose Meningitis verhindern, bietet
jedoch keinen Schutz vor einer Erkrankung im Erwachse-
nenalter. Sie wird z. B. im Niedriginzidenzland Deutsch-
land von der stindigen Impfkommission (STIKO) am
Robert-Koch-Institut seit 1998 nicht mehr empfohlen.
Zwischen der Zeitspanne nach einer BCG-Impfung und
der Grofle der THT-Reaktion besteht keine lineare Be-
ziehung.

Behandlung der latenten Infektion mit MTB (LTBI)

Das Deutsche Zentralkomitee zur Bekdmpfung der Tu-
berkulose empfiehlt in einer Stellungnahme aus dem Jahr

B Tab. 8.10. Dosierung der Standardmedikamente zur Be-
handlung der Tuberkulose (Erwachsene, tagliche Einnahme)

Substanz Dosis Minimal- und
(mg/kgKG) Maximaldosis (mg)
Isoniazid (INH) 5 200-300
Rifampicin (RMP) 10 450-600
Pyrazinamid (PZA) 25 1500-2500
Ethambutol (EMB) 15-25 800-2000
Streptomycin (SM) 15 600-1000

B Tab. 8.11. Therapieregime der Tuberkulose
Indikation Initialphase

Dauer (Monate)
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2004, dass alle Personen im Alter von 6-50 Jahren, bei de-
nen aufgrund der Ergebnisse im THT davon auszugehen
ist, dass eine LTBI vorliegt, unverziiglich eine Therapie
der LTBI mit Isoniazid 300 mg/Tag (max. 5mg/kgKG)
iiber 9 Monate durchgefithrt werden soll. In der Praxis
werden diese Empfehlungen allerdings in Deutschland
bislang kaum umgesetzt.

Es wird empfohlen vor der Entscheidung zur Che-
moprophylaxe immer einen TIGRA als Bestitigungstest
durchzufiihren.

Therapie der aktiven Tuberkulose

Patienten mit gesicherter Tuberkulose und solche mit
dem dringenden klinischen Verdacht auf das Vorliegen
einer Tuberkulose und weitgehendem Ausschluss anderer
Differenzialdiagnosen sollten mit einer Kombinationsthe-
rapie unter Einsatz der sogenannten Erstrang- oder Stan-
dardmedikamente Isoniazid (INH [internationale Abkiir-
zung: HJ), Rifampicin (RMP [R]), Pyrazinamid (PZA [Z])
und Ethambutol (EMB [E]) therapiert werden.

In der Initialphase wird tiber einen Zeitraum von 2
Monaten mit einer 4-fach-Therapie empirisch behandelt
(B Tab.8.10 u. 8.11). Sollten vor Ablauf der Initialphase
die Ergebnisse der Empfindlichkeitstestung des jeweiligen
Tuberkulosestamms vorliegen, kann bei fehlendem Nach-
weis von Resistenzen die EMB-Medikation zu diesem
Zeitpunkt beendet werden.

Nach der 2-monatigen Initialphase schliefit sich die
4-monatige Kontinuititsphase mit einer taglichen 2-fach-
Therapie mit RMP und INH an. Die Therapiedauer bleibt
insgesamt auf 6 Monate begrenzt, sofern bei dokumen-
tierter radiologischer Riickbildung auch bakteriologisch
nach der 2-monatigen Initialphase keine positiven kultu-
rellen Befunde mehr vorliegen. Bei Unvertréglichkeit oder
Resistenz gegentiiber Einzelsubstanzen ist eine verlingerte
Therapie erforderlich.

Stabilisierungsphase

Medikamente Dauer (Monate) Medikamente

Neue mikroskopisch oder kulturell positive Fille 2 INH, RMPPZA, EMB 4 INH, RMP
Kulturell negative Fille 2 INH, RMP, PZA, EMB 4 INH, RMP
INH-Intoleranz/Resistenz 2 RMP, EMB, PZA 7 RMP, EMB
RMP-Intoleranz/Resistenz 2 INH, EMB, PZA, SM 16 INH, EMB
PZA-Intoleranz/Resistenz 2 INH, RMP, EMB 7 INH, RMP
Schwangerschaft 2 INH, RMP, EMB, (PZA) 7 (4) INH, RMP
Wiederholungsbehandlung 3 INH, RMP, PZA, EMB, (SM) 5 INH, RMP, EMB
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Dosierung und Applikation der
Standardmedikamente

Die Dosierung der Standardmedikamente erfolgt bezo-
gen auf das Korpergewicht des Patienten. Die Tagesdosen
werden tiblicherweise per os morgens gleichzeitig vor dem
Frithstiick eingenommen. In der Initialphase sind die Me-
dikamente téglich zu applizieren, in der Kontinuitéitsphase
koénnen mit einer intermittierenden Therapie (2- oder
3-mal wochentlich) theoretisch vergleichbare Heilungs-
raten erzielt werden. In der Praxis sollte aber immer eine
tagliche Medikamenteneinnahme angestrebt werden.

Nach Empfehlung der WHO soll die Therapie der
Tuberkulose direkt tiberwacht erfolgen, d.h. dass das
Schlucken der Medikamente von einer Pflegeperson be-
obachtet werden muss (DOT= directly observed therapy).
In Studien konnte gezeigt werden, dass hierdurch ein
Therapieversagen, Riickfille und auch Fille mit thera-
pieinduzierter Medikamentenresistenz deutlich seltener
auftreten. Auch fir Deutschland gilt, dass bei jeglichem
Zweifel an der Therapieadhirenz eine tiberwachte Thera-
pie durchgefiihrt werden muss.

Von der intermittierenden Medikamentenapplikation
sollte nur dann Gebrauch gemacht werden, wenn sich
die tdgliche Medikamentengabe nicht realisieren ldsst
und eine intermittierende Medikamenteneinnahme iiber-
priifbar ist. Hochstdosen der Medikamente werden in
0 Tab. 8.10 vorgegeben. Bei der intermittierenden Gabe in
der Kontinuititsphase wird fiir INH eine Dosiserh6hun-
gen erforderlich, ebenso fiir EMB und PZA, falls RMP

nicht gegeben werden kann. INH sollte aufgrund des
erhohten Risikos einer peripheren Neuropathie immer in
Kombination mit Vitamin B, verabreicht werden (Kom-
binationspriparate).

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
der Antituberkulotika

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) koénnen
durch jedes der Standardantituberkulotika vermittelt wer-
den (B Tab.8.12).

Ubelkeit. Bei Ubelkeit, die haufig in den ersten Thera-
piewochen auftritt, kann alternativ entweder die Medi-
kamenteneinnahme mit dem Frithstiick oder auch die
abendliche Einnahme aller Medikamente versucht wer-
den. Allerdings ist eine schlechtere Resorption méoglich.
Keinesfalls ist eine Dosisreduktion unter der Vorstellung
einer besseren Vertraglichkeit vorzunehmen.

Hautveranderungen. Sie treten teils mit Juckreiz initial
héufig auf, sind meist tiber INH oder PZA vermittelt und
kénnen durch die voriibergehende Gabe von Antihistami-
nika meist giinstig beeinflusst werden. Bei generalisierten
erythematdsen Hautveranderungen, die in Verbindung
mit Fieber und Schleimhautverinderungen auftreten,
miissen zundchst alle Medikamente abgesetzt werden.
Bei weniger dringlicher Behandlungsindikation kann die
Riickbildung der Hautverdnderungen, sofern diese nicht
linger als 2 Wochen in Anspruch nimmt, abgewartet wer-

B Tab. 8.12. Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) der Standardmedikamente zur Behandlung der Tuberkulose

Substanz Haufig

Isoniazid (INH) Transaminasenerhéhung, Akne

Selten

Hepatitis, kutane UAW,
Polyneuropathie

Sehr selten

Krampfanfalle, Vertigo, Optikusneuritis,
Bewusstseinsstdrungen, hamolytische
und aplastische Anamie, Agranulozytose,
Lupusreaktion, Arthralgien, Gynakomastie

Rifampicin (RMP) Transaminasenerhohung, Cholesta-
se, Rotfarbung von Korperflissig-

keiten (Kontaktlinsen)

Hepatitis, kutane UAW,
Ubelkeit, Thrombopenie,
Fieber, »flu-like«-Syndrom

Anaphylaxie, hdmolytische Andmie, aku-
tes Nierenversagen, Wirkungen auf das
zentrale und periphere Nervensystem
(Mudigkeit, Kopfschmerzen, Benommen-
heit, Vertigo, Ataxie, Verwirrtheit, Adyna-
mie, Sehstérungen)

Pyrazinamid (PZA) Transaminasenerhéhung, Ubelkeit,
Erbrechen, Flush-Syndrom, Myopa-

thie, Arthralgie, Hyperurikdmie

Hepatitis, kutane UAW

Gicht, Photosensibilisierung, sidero-
blastische Andmie

Ethambutol (EMB)

Retrobulbéare Neuritis,
Arthralgie, Hyperurikamie

Kutane UAW, Transaminasenerhdhung,
Polyneuropathie

Streptomycin (SM)

Gleichgewichtsstorung,
Tinnitus, Horverlust, kutane
UAW

Nierenfunktionseinschrankungen, Agra-
nulozytose, aplastische Andmie, Anaphy-
laxie, neuromuskulare Blockade, Atemde-
pression, Pardsthesien, Dermatitis exfolia-
tiva, Kontaktallergie (Pflegepersonal)
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den, um dann eine Reexposition beginnend mit RMP als
Monotherapie fiir 2-3 Tage durchzufiihren sowie in der
Folge INH und danach PZA nach jeweils 2-3 weiteren
Tagen zu erginzen. Bei guter Vertréglichkeit ist die Not-
wendigkeit der zusitzlichen Gabe von EMB kritisch zu
priifen. Petechiale Hautverdnderungen kénnen Ausdruck
einer RMP-vermittelten Thrombozytopenie sein. Sollte
sich der Verdacht bestitigen, ist eine Reexposition mit
RMP zu vermeiden.

Medikamentenfieber. Das Medikamentenfieber, bei dem
der Patient trotz hoher Temperaturen meist relatives kli-
nisches Wohlbefinden zeigt, kann im Verlauf jeder Tuber-
kulosetherapie auftreten. Ein Absetzen der Medikamente
fithrt in der Regel nach 24-48h zu einer Entfieberung.
Anschlielend sollten die Behandlung zunéichst mit ein-
zelnen Préparaten und in einschleichender Dosierung
wieder aufgenommen werden. Kommt es dabei erneut
zu Fieber, darf das auslosende Medikament nicht weiter
verwendet werden.

Arthralgien. Sie treten hiufiger unter Therapie mit PZA
auf, sind meist nicht Ausdruck einer Gicht und kénnen
mit nichtsteroidalen Antiphlogistika unter Fortsetzung
der PZA-Medikation erfolgreich behandelt werden.

Hepatotoxische Reaktionen. Sie treten in bis zu 20% der
Behandlungsfille auf. Wenn klinische Symptome fehlen
und das 5-fache des Normwerts fiir die GPT (AST) nicht
iiberschritten wird, sollten zunidchst nur engmaschige
Laborkontrollen erfolgen. Wird dieser Grenzwert tiber-
schritten oder liegt bei mehr als 3-facher GPT-Erh6hung

B Tab. 8.13. Arzneimittelinteraktionen der Standardmedikamente

Substanz Spiegel erhoht durch Spiegel gesenkt durch

— Prednisolon
- Protionamid (PTH)

Isoniazid
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eine hierauf zu beziehende klinische Symptomatik vor,
sollten die potenziell hepatotoxischen Medikamente INH,
RMP und PZA abgesetzt werden. Bei einer Therapiepause
von >2 Wochen kann intermittierend ggf. mit EMB, SM
und Moxifloxacin behandelt werden.

Bei Unterschreiten des Doppelten des GPT-Referenz-
werts kann ein erneuter Therapieaufbau mit den einzel-
nen Standardmedikamenten im Wochenintervall erfol-
gen, auch hier beginnend mit RMP, dann INH. Werden
diese beiden Medikamente vertragen, sollte im Fall einer
zuvor ausgepragten hepatotoxischen Reaktion eine Reex-
position mit PZA als der dann vermeintlich verursachen-
den Substanz unterbleiben.

In der Regel steht eine Erhohung der Transaminasen
eher in Verbindung mit einer INH-Toxizitit, wahrend
Zeichen der Cholestase mit einer Erhohung von y-GT, al-
kalischer Phosphatase und/oder des Bilirubins eher RMP-
vermittelt sind.

Medikamenteninteraktionen. Unter RMP-Medikation
sind Interaktionen mit Erniedrigung der Serumkonzen-
trationen der Begleitmedikation zu beachten, wihrend
INH zur Kumulation einzelner Medikamente (z. B. Antie-
pileptika) fithren kann (B Tab. 8.13).

Therapieliberwachung bei der Lungentuberkulose

Neben einer direkt observierten Therapie miissen la-
borchemische Kontrolluntersuchungen im Hinblick auf
Blutbild, Leberenzyme, Kreatinin und Harnsiure schon
vor Therapieeinleitung erfolgen, um potenzielle Neben-
wirkungen der Therapie abzuschitzen. Bei unauffilliger
Laborchemie wird unter Therapie eine Kontrolle der obi-

Erhoht den Serumspiegel von Senkt den Serumspiegel von

Enfluranen
Azolen

- Phenytoin -
- Carbamazepin -
- Cumarine

— Diazepam

— Protionamid (PTH)

Rifampicin - Cotrimoxazol — Paraaminosalicylséure
(PAS)

- Ketokonazol

- Cumarine

- Azolen

- Orale Kontrazeptiva
- Glukokortikoide

- Diazepam

- Phenytoin

- Theophyllin

- Digoxin

- Digitoxin

- Methadon

- Proteaseinhibitoren
- Ciclosporin

Ethambutol - Antazida
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gen Parameter nach 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20 und 24 Wochen
empfohlen.

Weitere Moglichkeiten einer Uberpriifung der Medika-
menteneinnahme bestehen iiber den Nachweis einer rotli-
chen Verfiarbung des Urins als Hinweis auf die Einnahme
von RMP wie auch iiber den Nachweis von INH-Metabo-
liten iiber Urinstix (z.B. BBL TAXO INH-Strip, Becton
Dickinson and Company, Sparks MD 21152, USA).

Bei Patienten mit inaddquater radiologischer Be-
fundriickbildung unter korrekter Medikamentenein-
nahme oder Hinweisen fiir eine eingeschréinkte enterale
Medikamentenresorption kann eine Indikation zur Be-
stimmung der Serumkonzentrationen von Antituberku-
lotika bestehen. Blutentnahmen 2 und 6h nach oraler
Medikation sind zu empfehlen, da der 2-h-Wert Hinweise
iber die wahrscheinlichen Spitzenkonzentrationen und
der 6-h-Wert Erkenntnisse iiber Rate und Vollstindig-
keit der Resorption liefert. Auf schnelles Zentrifugieren
und Einfrieren der Serumproben ist zu achten, da einige
Medikamente - insbesondere INH und PTH - bei Raum-
temperatur instabil sind. Bei unsachgeméfler Probenauf-
bereitung konnen falsch-niedrige Serumkonzentrationen
gemessen werden.

Bei Einsatz von EMB sollte vor Therapieeinleitung
und unter Therapie in 4- bis 6-wochigen Intervallen eine
ophthalmologische Untersuchung im Hinblick auf Ne-
benwirkungen erfolgen. Treten unter einer EMB-Thera-
pie Stérungen des Farbsehens auf, muss das Medikament
unverziiglich abgesetzt werden.

Unter der Behandlung mit Streptomycin (SM) sind
Priifungen des Gleichgewichtsinns und des Horvermo-
gen vor Therapiebeginn sowie unter Therapie in 2- bis
8-wochigen Abstinden je nach Vorschiddigung oder Grad
der Gefihrdung indiziert.

Bakteriologische Kontrollen einer Lungentuberkulose
sollten bei initial positivem mikroskopischem Befund
z.B. 2-wochentlich erfolgen, um die Sputumkonversion
und somit die Ricklaufigkeit der Infektiositit zu doku-
mentieren, bevor dies durch die kulturellen Befunde mit
groflerer Latenz bestitigt wird. Besonders wichtig ist bei
der kaverndsen Lungentuberkulose die Dokumentation
kulturell negativer Befund zum Abschluss der Initial-
phase. Patienten mit fehlender Negativierung zu diesem
Zeitpunkt zeigen nach einer Gesamttherapiedauer von 6
Monaten vermehrt Therapieversagen. In diesen Fillen ist
eine Verldngerung der Kontinuititsphase auf 7 Monate
erforderlich.

Rontgenologische Kontrolluntersuchungen sollten in
6- bis 8-wochigen Intervallen bis zum Abschluss der
Therapie durchgefiithrt werden. Nach Abschluss der The-
rapie sollte innerhalb von 6 Monaten und anschlieflend
abhingig vom Ausmaf} der radiologischen Residuen ggf.
jahrlich tiber mehrere Jahre eine Rontgenthorax-Verlaufs-
kontrolle erfolgen

Spezielle Behandlungssituationen
Extrapulmonale Tuberkulosen

Prinzipiell unterscheidet sich die medikament6se Thera-
pie der extrapulmonalen Tuberkulose nicht von der der
Lungentuberkulose. Auch in diesen Fillen ist eine 6-mo-
natige Kombinationstherapie ausreichend, wenn keine
Antibiotikaresistenzen vorliegen.

Bei der Pleuratuberkulose sollte zusitzlich eine mog-
lichst vollstindige Ergussdrainage mit nachfolgender in-
tensiver physikalischer Therapie erfolgen, um das Auf-
treten einer Pleuraschwartenbildung zu minimieren. Das
tuberkulose Pleuraempyem bedarf einer ldngerfristigen
Drainagetherapie. Bei einer Pleuraverdickung auf bis zu
2 cm konnen wiederholte Streptokinase- oder Varidase®-
Instillationen zur Verschmilerung der Schwarte versucht
werden. In Abhéngigkeit von Schwere und Verlauf der
Erkrankung koénnen thoraxchirurgische Interventionen
als Frith- oder Spitdekortikation erforderlich werden.

Lymphknotentuberkulosen treten meist zervikal, we-
niger hdufig mediastinal und selten axillar oder inguinal
auf. Multilokuldre Lymphknotentuberkulosen sind aller-
dings moglich. Atypische Verldufe mit Gréf8enzunahme
der Lymphknoten unter Therapie, Fistelbildung und der
Notwendigkeit chirurgischer Interventionen kommen bei
peripherem Lymphknotenbefall vor, sodass lingere The-
rapiezeiten resultieren konnen. Auch nach vermeintlich
kompletter Exstirpation eines tuberkulésen Lymphkno-
tens muss eine 6-monatige Chemotherapie erfolgen.

Die Urotuberkulose erfordert den Ausschluss einer
Harnabflussstorung tiber die Ultraschalldiagnostik oder
das Ausscheidungsurogramm. Bei Nachweis eines Harn-
aufstaus z.B. im Rahmen einer nicht seltenen, meist
distalen Ureterstenose muss der Harnabfluss durch eine
Ureterschienung sichergestellt werden.

Bei Knochen- und Gelenktuberkulosen kann in der Re-
gel bei frithzeitiger Diagnosestellung und Einleitung einer
medikamentdsen Therapie eine chirurgische Intervention
und eine bleibende Funktionsstérung vermieden wer-
den. Die lumbale Spondylodiscitis (Morbus Pott) kann
oft allein medikamentos erfolgreich behandelt werden.
Pathologische Verianderungen der Brustwirbelsdule mit
Wirbelkérperkompression, Achsenabweichungen und
Auftreten neurologischer Symptome stellen dringende
Indikationen fiir die zusitzliche operative Intervention
dar. Paravertebrale Abszesse konnen je nach Lokalisation
transkutan drainiert werden oder bediirfen einer zusitz-
lichen chirurgischen Behandlung. In jedem Fall ist eine
frithzeitige Konsultation eines erfahrenen Neurochirur-
gen notwendig.

Die Diagnose der Abdominaltuberkulose wird bei kli-
nischem Verdacht durch typische Befunde in der Com-
putertomographie gestiitzt und meist bioptisch gesichert.
Eine 6-monatige Standardtherapie ist auch in diesem
Falle bei pansensiblen Mykobakterien ausreichend. Das
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trifft auch auf die intestinale Tuberkulose zu, die meist die
Ileozokalregion, seltener das Colon befillt und oft als ent-
ziindliche Darmerkrankung anderer Genese (M. Crohn)
verkannt wird. Stenosierende Verdnderungen mit Ileus-
symptomatik konnen auch unter antituberkuléser Thera-
pie eine chirurgische Intervention erforderlich machen.

Zur Behandlung der tuberkulosen Perikarditis wird die
zusitzliche Gabe von Kortikosteroiden empfohlen, durch
die neben einer Senkung der Mortalitit auch eine Perikar-
diotomie signifikant seltener erforderlich wird (Empfeh-
lung: 60 mg Prednisolondquivalent fiir 4 Wochen, dann
30 mg fiir 4 Wochen, dann 15 mg fiir 2 Wochen und 5 mg
fir 1 Woche).

Die Therapie von Tuberkulosen des Zentralnerven-
systems muss frithzeitig im Krankheitsverlauf eingeleitet
werden, da mit zunehmender neurologischer Sympto-
matik haufiger mit Defektheilungen zu rechnen ist. Die
ZNS-Penetration von INH, PZA, Streptomyzin, Moxif-
loxacin, Protionamid, Cycloserin, Linezolid und Protio-
namid ist gut

Rifampizin wird nur zu 5-25% der Serumspiegel in
den Liquor resorbiert. Ethambutol hat nur geringfiige
Aktivitdt im ZNS. Aktuell gibt es aufler einer Verldn-
gerung der Behandlungsdauer der Standarttherapie auf
insgesamt 12 Monate (2-3 Monate Initialtherapie, 9-10
Monate Kontinuitétstherapie) keine besonderen Emp-
fehlungen zur medikamentosen Behandlung der ZNS-
Tuberkulose. Nach unserer Ansicht sind Therapieregime,
die die ZNS-Penetration der Medikamente berticksichti-
gen, vorzuziehen. Evidenzbasiert ist die Empfehlung der
zusdtzlichen Gabe von Kortikosteroiden {iber 6 Wochen,
beginnend z. B. mit 12 mg Dexamethason fiir 3 Wochen
und ausschleichender Dosierung iiber weitere 3 Wochen.
Komplikationen unter Therapie, wie z. B. ein nicht kom-
munizierender Hydrokephalus, stellen Indikationen fiir
ein neurochirurgisches Management dar.

Bei der Miliartuberkulose und anderen disseminierten
Tuberkulosen gilt die 6-monatige Standardtherapie als
ausreichend, sofern keine gleichzeitige Tuberkulose des
ZNS oder der Meningen vorliegt. Im Zweifel sollte aber
eine 12-monatige Therapie erfolgen.

Die Gabe von Kortikosteroiden bei der Lungentu-
berkulose wird nicht generell empfohlen, kann aber bei
initialer respiratorischer Insuffizienz oder bei Miliartu-
berkulose zu schnellerer Entfieberung, Appetitsteigerung
und Gewichtszunahme fithren, ohne dass nachteilige
Wirkungen nachweisbar sind.

Tuberkulose und HIV-Infektion

Die Tuberkulose stellt bei nachgewiesener HIV-Infektion
eine AIDS-definierende Erkrankung dar und ist bei fort-
geschrittener Immunsuppression zunehmend héufiger
extrapulmonal lokalisiert. Patienten mit einer Koinfek-
tion von MTB und HIV sollten in jedem Fall von einem
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mit der Behandlung beider Erkrankungen gut vertrauten
Arzt behandelt werden. Aufgrund zahlreicher méglicher
Medikamenteninteraktionen unter einer 4-fach-Therapie
der Tuberkulose und 3-fach-Therapie der HIV-Infektion
sollte wenn moglich auf eine synchrone Behandlung bei-
der Infektionen verzichtet werden.

Bei gleichzeitiger Diagnosestellung ist in aller Regel
zunéchst nur die Tuberkulose therapiepflichtig. Bei kli-
nisch stabilen Patienten mit >100 CD4-Zellen/pl sollte
daher erst die Tuberkulosetherapie abgeschlossen sein,
bevor die antiretrovirale Therapie begonnen wird. Auch
bei Patienten mit <100 CD4-Zellen/ul empfehlen wir zu-
nichst die Initialphase der Tuberkulosetherapie abzuwar-
ten, bevor eine antiretrovirale Therapie eingeleitet wird.
Als Therapiedauer werden 6-9 Monate empfohlen, in
jedem Fall sollte die Behandlung 4 Monate tiber den Zeit-
punkt der kulturellen Konversion hinaus andauern.

Tuberkulose und Leberinsuffizienz/Hepatitis

Die Behandlung einer Tuberkulose bei Patienten mit ei-
ner Leberinsuffizienz oder einer floriden Hepatitis kann
problematisch sein, da die wichtigsten Tuberkuloseme-
dikamente INH, RMP und PZA potenziell hepatotoxisch
sind. Ein Therapieversuch mit INH und/oder RMP sollte
aber angestrebt werden. Etambutol, SM und Cycloserin
sind nicht hepatotoxisch. Renal eliminierte Gyrasehem-
mer kommen als weitere Kombinationspartner in Be-
tracht. Zumindest muss eine 3-fach-Therapie angestrebt
werden.

Die Therapiedauer richtet sich dann nach den Kom-
binationspartnern und sollte sich z. B. bei einer Kombi-
nation aus RMP, EMB und einem Gyrasehemmer iiber
12-18 Monate erstrecken. Regime ohne THN und RMP
bediirfen einer Behandlungsdauer von 18-24 Monaten!
Laborkontrollen sind bei Leberinsuffizienz in der ini-
tialen Phase in mindestens wochentlichen Intervallen
erforderlich.

Bei einer wahrscheinlich alkoholtoxisch bedingten
Erh6hung der Leberenzyme im Serum konnte z. B. eine
Therapie mit RMP, EMB und SM unter kurzfristiger Kon-
trolle der Leberenzyme begonnen werden. Bei riicklaufi-
gen Serumspiegeln als Folge der Alkoholkarenz kénnen
dann die Medikamente INH und PZA meist ohne Prob-
leme in das Therapieregime eingefiihrt werden.

Tuberkulose und Niereninsuffizienz

Bei der Niereninsuffizienz konnen die iiberwiegend he-
patisch eliminierten Medikamente INH und RMP ohne
Einschrdnkung gegeben werden, auch fiir PZA und EMB
gilt im Fall einer leichten bis mittelschweren Nierenfunk-
tionsstorung die tdgliche Applikation in der tiblichen
Dosis. Bei hohergradiger Niereninsuffizienz werden die
letztgenannten Medikamente 3- oder 2-mal wochentlich
in der Standarddosis verabreicht (B Tab. 8.14). Bei Himo-
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B Tab. 8.14. Dosierungen und Dosierungsintervalle antituberkuléser Medikamente bei Niereninsuffizienz

Substanz Dosis (mg/kgKG) GFR (ml/min)

80-30 30-10 <10
Isoniazid 5 Taglich Taglich Taglich
Rifampicin 10 Taglich Taglich Taglich
Pyrazinamid 30 Taglich 3-mal/Woche** 2-mal/Woche**
Ethambutol 25 Taglich 3-mal/Woche 2-mal/Woche*
Streptomycin 15 Spiegel* Spiegel* Spiegel*

*Serumspiegelbestimmungen: Ethambutol 2-6 mg/I 2 Stunden nach Einnahme; Streptomycin <4 mg/l vor der nachsten Dosis
** Die WHO empfiehlt auch bei diesen Graden der Niereninsuffizienz die tagliche Gabe.

GFR glomerulére Filtrationsrate

dialysepatienten sollten die Medikamente 6-8 h vor einer
Dialyse oder direkt im Anschluss verabreicht werden.
Eine Reduktion der Einzeldosis muss vermieden werden,
da die Serumspiegelspitzenwerte als notwendig fiir eine
suffiziente Therapie erachtet werden.

Tuberkulose wahrend Schwangerschaft
und Stillzeit

Eine bestehende Schwangerschaft stellt keine Kontrain-
dikation fiir den Beginn einer Tuberkulosetherapie mit
den Standardmedikamenten INH, RMP und EMB dar.
Beziiglich der Therapie mit PZA sind die Empfehlun-
gen der verschiedenen internationalen Fachgesellschaften
uneinheitlich. Bei Einsatz aller 4 Medikamente ist die
Therapiedauer von 6 Monaten ausreichend, bei Einsatz
der 3-fach-Therapie ohne PZA muss iiber 9 Monate
therapiert werden. Kontraindiziert sind Aminoglycoside
inklusive Streptomycin, Gyrasehemmer und Reserveme-
dikamente.

Unter der Einnahme von antituberkulésen Erstlinien-
medikamenten kann in aller Regel gestillt werden. Dem-
entsprechend bieten die vom Siugling aufgenommenen
Substanzen keinen Schutz vor einer Tuberkuloseerkran-
kung. Unter INH-Therapie sollten Mutter wie Kind mit
Vitamin By substituiert werden.

Therapieversagen und Riickfall

Ein Therapieversagen liegt vor, wenn unter 4-monatiger
korrekt durchgefiihrter Therapie noch positive Sputum-
kulturen gewonnen werden. Ein Riickfall ist definiert als
ein erneuter kultureller oder mikroskopischer Nachweis
von Tuberkulosebakterien nach abgeschlossener, erfolg-
reicher Therapie. In beiden Fillen muss der fehlende
Behandlungserfolg durch den erneuten kulturellen Nach-
weis von Tuberkulosebakterien gesichert werden und es
muss eine erneute Sensitivititstestung des aktuellen Erre-
gerstamms veranlasst werden.

Bei dringlicher Behandlungsindikation muss bis zum
Vorliegen der Resistenzdaten mit mindestens 3 Medika-
menten behandelt werden, die das bisherige Therapiere-
gime nicht enthalten (z. B. mit Capreomycin, Protionamid
und Moxifloxacin). Die Therapiedauer héngt von der
Medikamentenauswahl nach Kenntnis der Sensitivitits-
testung ab.

Die resistente Tuberkulose

Eine stattgehabte antituberkulése Therapie, der Kontakt
zu Patienten mit resistenter Tuberkulose oder die Her-
kunft einer Person aus einem Land mit gehduftem Auf-
treten resistenter Tuberkulosen sind Risikofaktoren fiir
das Auftreten einer medikamentenresistenten Tuberku-
lose (B Abb.8.37). Die Resistenz einzelner Stimme von
MTB gegeniiber den Standardmedikamenten fiihrt bei
Unkenntnis dieses Sachverhalts zu Therapieversagen und
zur Induktion zusitzlicher Medikamentenresistenzen der
Erreger. Daher muss an jeder Erstkultur eines Patienten
eine Sensitivitdtstestung durchgefithrt werden und das
Therapieregime der Erregerempfindlichkeit angepasst
werden.

Neben der Einfachresistenz (meist gegeniiber INH
oder SM), der Mehrfachresistenz (z.B. gegeniiber INH
und SM) der MDR-TB (»multiple drug resistant tuber-
culosis«, Multiresistenz; Resistenz gegeniiber zumindest
INH und RMP) wird die XDR-TB (»extended drug resis-
tant tuberculosis«; Resistenz gegeniiber der 5 Erstlinien-
medikamente plus einem injizierbaren Medikament und
einem Gyrasehemmer) unterschieden.

Bei Nachweis resistenter Tuberkulosebakterien sol-
len die in vitro als unwirksam getesteten Medikamente
nicht eingesetzt werden und die Initialtherapie sollte mit
mindestens 3 wirksamen Erstlinienmedikamenten durch-
gefithrt werden. Im Fall multiresistenter Erreger sollten
moglichst 4-6 Medikament mit nachgewiesener Wirk-
samkeit verabreicht werden.
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B Abb. 8.37a-e. 38-jéhriger Patient mit Hepatitis-C- und HIV-Infektion
(700 CD4*-Zellen/pl) und multiresistenter Lungentuberkulose (MDR-
TB). Resistenz der Erreger gegeniiber INH, RMP, EMB, SM und Pro-
tionamid! a Rontgenthorax p.a. Bekannte links-betonte exsudative
kaverndse Tuberkulose mit bronchogener Aussaat. b Thorax-CT mit
Darstellung der links-apikalen Kaverne mit bronchogenen Streuher-
den sowie azinonoduldre Herde rechts. ¢ Thorax-CT in Hohe der

Bei Einsatz von Reservemedikamenten (8 Tab. 8.15) ist
hiufiger mit Unvertraglichkeiten oder toxischen Neben-
wirkungen zu rechnen, auf die im Langzeitverlauf auch bei
neueren Wirkstoffen mit antituberkuloser Wirksamkeit
wie dem Linezolid zu achten ist. Bei ganz tiberwiegendem
Befall nur einer Lunge sollte bei Multiresistenz auch eine
Lobektomie oder eine Pneumonektomie erwogen werden,
sofern zusitzlich medikamentos behandelt werden kann.

Die Prognose einer Erkrankung durch (multi-)re-
sistente Erreger ist abhingig von der Ausdehnung des
Lungenbefalls bei Diagnosestellung, dem Ausmafl der
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Hauptkarina mit Darstellung weiterer dickwandiger Kavernen in den
apikalen Unterlappensegmenten, azinonodularer Herde und mafiger
Pneumonie der Lingula. d, e Therapie mit PZA, Terizidon, Moxifloxacin,
Capreomycin und Linezolid; nach 3 Monaten Negativierung der Spu-
tumkulturen. d Rontgenthorax zu Therapiebeginn (10/2003). e Ront-
genthorax 6 Monate spater mit Ruckbildungstendenz der Infiltrate
ubiquitdr und Verkleinerung der Kaverne im linken Spitzenfeld

Medikamentenresistenz, der Verfiigbarkeit und Vertrag-
lichkeit der antituberkulés wirksamen Medikamente, der
Therapieadhirenz des Patienten und der medizinischen
Kompetenz der Therapeuten. Wichtig ist es, das Risiko
fiir eine mogliche Resistenz frithzeitig einzuschitzen und
Fehler in der medikamentdsen Therapie, wie z.B. das
Hinzufiigen eines einzelnen Medikaments zu einem nicht
wirksamen Therapieregime, zu vermeiden.

Die Therapie von Patienten mit einer multiresistenten
Tuberkulose sollte nur in Zentren mit entsprechender
Erfahrung eingeleitet werden.
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B Tab. 8.15. Reservemedikamente in der Tuberkulosetherapie

Substanz Standarddosis (mg) Dosis in Bezug auf Maximal- Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
Korpergewicht (mg/kgKG) dosis (mg)

Protionamid

Ohne INH 1-mal 1000 p.o./i.v. 15 1500 Gl-Unvertraglichkeit, Hepatitis, Leuko-
penie, kutane UAW

Mit INH 1-mal 500 p.o./i.v. 7,5

Amikacin 1-mal 1000 i.v. 15-20 1000 Wie Streptomycin

Kanamycin 1-mal 1000 i.v. 15-20 1000 Wie Streptomycin

Capreomycin 1-mal 1000 i.m./i.v. 20 1000 Wie Streptomycin

Terizidon 3-mal 250 p.o. 12-15 4-mal 250 Psychosen, Depression, Neurotoxizitat,
Gl-Unvertréaglichkeit

Ofloxacin 2-mal 400 p.o. 10 800 Gl-Unvertrdglichkeit, Psychosen, Unruhe,
Sehnenruptur; Cave Antazida

Levofloxacin 1-mal 500-750 p.o. 750 Wie Ofloxacin

Ciprofloxacin

<50 kgKG 2-mal 500 p.o. 20 Wie Ofloxacin

>50 kgKG 2-mal 750 p.o 20

Sparfloxacin 1-mal 200-300 p.o. 400 Phototoxizitat, Unruhe, QT-Verldngerung,
Sehnenruptur

Moxifloxacin 1-mal 400 p.o./i.v. 400 wie Ofloxacin

Rifabutin 1-mal 300 p.o. 5 450 Uveitis, Hepatitis, Transaminasen-
erhohung, Leukopenie, Thrombopenie,
Rotfarbung von Kérperflissigkeiten

Paraaminosalicyl- 1-mal 12.000 i.v 200 16.000 i.v. Exantheme, Fieber, Hepatitis, Odeme

sdure (PAS)

Thioacetazon 1-mal 150 p.o. 2-2,5 150 Schwindel, toxische Epidermolyse
(kontraindiziert bei HIV-Infektion)

Clofazimin 1-mal 300 p.o. 300 Rotfarbung der Haut, Ubelkeit, Schwindel

Linezolid 2-mal 600 p.o./i.v. 1200 Myelosuppression, Thrombozytopenie,

irreversible Neuropathie

8.4.2 Nichttuberkulose Mykobakterien

U. Greinert, C. Lange

Definition

Als nichttuberkulose Mykobakterien (NTM) werden
aktuell mehr als 100 weitere Mykobakterienspezies ne-
ben den Erregern des MTB-Komplexes und M. leprae
beschrieben. Die dlteren Bezeichnungen wie »atypische
Mykobakterien«, ubiquitire Mykobakterien«, »Umwelt-
mykobakterien« oder »MOTT-(Mycobacteria other than
tuberculosis)« werden noch hiufig synonym verwendet.

Nichttuberkulése Mykobakterien besitzen eine weite
Verbreitung und kommen natiirlicherweise in Boden
und Gewissern vor. Einzelne Arten, wie beispielsweise
M. avioum complex (MAC), M.xenopi, M.marinum,
M. gordonae und M. fortuitum werden hiufig aus Lei-
tungswasser in Haushalten und in Schwimmbédern oder
Aquarien isoliert. Die Fihigkeit zum Uberleben in Biofil-
men und die Unempfindlichkeit gegeniiber Chlorierung
und Ozonbehandlung von Wasser stellen einen wichtigen
Selektionsfaktor fiir diese Mykobakterien dar.

Inhalativ oder per Ingestion werden diese Bakterien
vom menschlichen Organismus aufgenommen und kén-
nen iiber Haut- und Schleimhautbarrieren zu Infektionen
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fithren. Allerdings sind im Gegensatz zu MTB die Vertre-
ter der NTM nicht als obligat pathogen zu betrachten. Aus
arztlicher Sicht muss daher jeweils zwischen einer Konta-
mination des Untersuchungsmaterials, einer Kolonisation
oder einer Infektion eines Patienten unterschieden wer-
den. In der klinischen Praxis ist dies oft schwierig.

Die mikrobiologische Differenzierung der einzelnen
Spezies, die tber viele Jahre mittels biochemischer Test-
verfahren durchgefithrt wurde, konnte im vergangenen
Jahrzehnt durch molekularbiologische Techniken wie der
NAT revolutioniert werden. Auch die Speziesdifferen-
zierung gelingt mithilfe molekularbiologische Techniken
mittlerweile innerhalb weniger Tage nach kulturellem
Wachstum des Erregers.

Das klinische Spektrum von Erkrankungen durch
NTM ist vielseitig. Am hdufigsten treten chronische bron-
chopulmonale Erkrankungen durch NTM, seltener loka-
lisierter Lymphadenitiden, zumeist bei Kindern unter 5
Jahren, auf. Infektionen mit NTM koénnen Ausloser von
Haut- und Weichteilinfektionen, einer Otitis media sowie
skelettaler Infektionen mit Tendosynovitis oder Osteo-
myelitis sein.

Die »schnell wachsenden Mykobakterien« M. absces-
sus, M. chelonae und M. fortuitum sind meist im Rahmen
katheterassoziierter Fremdkoérperinfektionen, von Wund-
infektionen oder nach chirurgischen Eingriffen nachzu-
weisen.

Das Auftreten von Infektionen durch NTM ist bei
Patienten mit hdamatopoetischen Stammzelltransplanta-
tionen oder Organtransplantationen dramatisch erhoht.
Gerade bei diesen Risikopatienten muss bei Auftreten
infektioser Komplikationen unbedingt auch an eine my-
kobakterielle Infektion gedacht werden.

Im Folgenden sollen die pulmonalen Erkrankungen
durch NTM niher betrachtet werden.

Pulmonale Erkrankungen durch NTM

Lungenerkrankungen durch NTM werden in den meisten
Regionen der Erde seltener diagnostiziert als Erkrankun-
gen durch MTB-Komplex. Allerdings gibt es einzelne
Regionen in den USA, in denen eine pulmonale Infektion
mit M. kansasii hdufiger als eine Infektion mit MTB anzu-
treffen ist. Daten fiir einzelne européische Regionen, z. B.
fiir Irland, Skandinavien oder Frankreich, zeigen, dass die
Inzidenz von pulmonalen NTM-Infektionen zwischen
ca. 0,5 und 2 Fillen pro 100.000 variiert. In Deutschland
betrdgt das Verhiltnis von pulmonalen Erkrankungen
durch MTB versus NTM schitzungsweise 10-20 zu 1. Im
Unterschied zur Tuberkulose gelten Infektionen durch
NTM nicht als ansteckend und sind nach dem IfsG nicht
meldepflichtig. Es gibt derzeit kein etabliertes Surveil-
lancesystem zur Einschitzung der Haufigkeit von klinisch
bedeutsamen Infektionen durch NTM.
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B Tab. 8.16. Haufigkeit der Isolierung von NTM-Spezies im
Nationalen Referenzzentrum fiir Mykobakterien (NRZ) in Borstel
im Jahr 2005 sowie klinische Bedeutung der Erregerspezies

Spezies Haufigkeit  Klinische Bedeutung
der
Isolierung
M. avium 345 Pulmonale Infektionen,
complex Lymphadenitiden
M. gordonae 301 Nicht pathogen
M. fortuitum 132 Meist Weichteilinfektionen,
complex selten Lungenerkrankungen
M. kansasii 57 Bei Nachweis immer lungen-
pathogen
M.-chelonae- 37 Haufig Wund- oder Weichteil-
Gruppe infektion, seltener Lungen-
infektionen; Lungenerkran-
kungen bei zystischer Fibrose
M. xenopi 34 Selten Lungeninfektionen,

haufig Kontamination
(Leitungwasser)

M. malmoense 26 Pulmonale Infektion

M. marinum 21 Immer Hautinfektion
M. szulgai 16 Selten pulmonale Infektion
M. celatum 12 Infektion pulmonal oder

disseminiert bei AIDS

Pulmonale Erkrankungen durch NTM werden vor-
nehmlich bei Patienten mit vorbestehenden Lungener-
krankungen wie schwergradiger COPD, a-1-Proteinase-
inhibitormangel, Pneumokoniosen, Pectus excavatum,
Kyphoskoliose und allen Erkrankungen, die mit Bron-
chiektasenbildung einhergehen, diagnostiziert. Vor allem
Patienten mit einer zystischen Fibrose (CF) sind mit zu-
nehmendem Lebensalter vermehrt von NTM-Infektionen
(v. a. MAC und M. abscessus) betroffen. Dabei ist die Ab-
grenzung einer Kolonisation von einer echten Infektion
nicht immer einfach. Aufgrund der vorbestehenden pul-
monalen anatomischen Defekte bei der fortgeschrittenen
CF ist eine Eradikation der Mykobakterien oft schwierig.

Die am haufigsten aus pulmonalen Untersuchungs-
materialien isolierten NTM sind MAC, M. kansasii, M.
xenopi, M. malmoense, M. celatum und M. simiae. Unter
den schnell wachsenden Mykobakterien (M. abscessus,
M. chelonae und M. fortuitum) treten mehr als drei
Viertel aller pulmonalen Infektionen durch M. abscessus
auf. Der Nachweis von M. gordonae aus biologischen
Materialien ist mit grofler Wahrscheinlichkeit als Kon-
tamination oder Kolonisation zu werten, da eine Er-
krankung durch diese Bakterien bislang nicht belegt ist
(B Tab.8.16).
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Die Diagnose einer pulmonalen Infektion durch
NTM verlangt neben dem wiederholten Erregernach-
weis das Vorliegen pathologischer pulmonaler Verin-
derungen, d.h. den Nachweis kaverndser, infiltrativer
oder nodulér-bronchiektatischer Strukturauffilligkeit.
Die Diagnose einer NTM-Infektion kann auch iiber den
histologischen Nachweis granulomatdser Veranderun-
gen aus transbronchialen Biopsien in Verbindung mit
positiven Kulturen aus der Biopsie, aus Sputum und/
oder einer BAL bzw. Bronchialsekret gestellt werden.
Zur Steigerung der Sensitivitit in der Diagnose einer
NTM-Infektion sollte daher in Zweifelsfillen immer
eine Bronchoskopie mit Entnahme transbronchialer Bi-
opsien zur histopathologischen und mikrobiologischen
Untersuchung erfolgen.

Klinische Symptome

Die klinische Symptomatik der Patienten ist in der Regel
uncharakteristisch. Die meisten Patienten sind in den
ersten Wochen bis Monaten der Infektion asymptoma-
tisch, sodass nur tiber Routine-Rontgenthoraxaufnahmen
auffillige pathologische Befunde in der Lunge festgestellt
werden. Bei linger andauernder Infektion stellt sich ein
chronischer Husten mit vermehrter Sputumproduktion
ein. Himoptysen treten nur selten auf. Bei fortgeschrit-
tenen pulmonalen Infektionen durch NTM treten auch
typische Symptome der Tuberkulose wie Fieber, Nacht-
schweify und Gewichtsverlust auf.

Mikrobiologische Diagnostik

Die Diagostik bei einem mdglichen Vorliegen einer pul-
monalen NTM-Infektion unterscheidet sich nicht wesent-
lich von der Tuberkulosediagnostik (» Abschn. 8.4.1).

Bei Verdacht auf eine pulmonale NTM-Infektion soll-
ten ebenfalls 3 Sputumproben an aufeinander folgenden
Tagen abgenommen und untersucht werden. Gegebenen-
falls sollte das Sputum ebenfalls induziert werden. Beim
Nachweis sdurefester Stabchen kann innerhalb von einem
Tag durch Nukleinsdureamplifikationstest eine Tuberku-
lose von einer Infektion durch NTM differenziert werden.
Sind mehr als 2 der 3 Sputumproben mikroskopisch
positiv und zeigen jeweils einen negativen MTB-NAT,
so ist eine Infektion mit NTM sehr wahrscheinlich. Der
einmalige Nachweis von humanpathogenen NTM aus
iiblicherweise sterilen Korperregionen (Organpunktate,
Perikarderguss, Aszites, Pleurapunktat) macht eine Infek-
tion mit diesem Erreger hochwahrscheinlich.

Fiir die mikrobiologische Diagnostik ist es sehr hilf-
reich, dem untersuchenden Labor Details {iber die Pati-
enten und die biologischen Proben mitzuteilen, da hier
eine spezielle Erwartung im Hinblick auf einzelne Erre-
gernachweise gegeben ist. Durch Modifikation der Kul-

tivierungsbedingungen kann in Einzelfillen eine hohere
diagnostische Ausbeute erzielt werden. So werden z.B.
Erregernachweise im Hinblick auf M. marinum und M.
ulcerans bei Kultivierung unter 30°C durchgefiihrt, M.
xenopi bei 45°C.

Die Differenzierung einzelner NTM-Spezies erfolgt
mit molekularbiologischen Techniken, die auf in-vit-
ro-Amplifikationsmethoden spezifischer Nukleinsdu-
resequenzen beruhen. Mit Gensonden kann aus einer
positiven Kultur eine Differenzierung zwischen MAC
und M. kansasii und M. gordonae neben MTB-Komplex
erfolgen. Mit DNA-Streifentests lassen sich 16 bzw. 30
unterschiedliche Mykobakterienspezies charakterisieren.
Dariiber hinaus besteht die Moglichkeit der DNA-Se-
quenzierung eines bestimmten Bereichs des Gens der
mykobakteriellen ribosomalen 16S RNA, mit der eine
genaue Identifizierung aller bekannten und auch noch
nicht valide charakterisierten Mykobakterienspezies
moglich ist.

Radiologische Befunde

Eine radiologische Abgrenzung pulmonaler Infektionen
durch NTM von der Lungentuberkulose oder anderen
Erkrankungen, die mit fibronoduldren Veridnderungen
und/oder Hohlraumbildungen der Lungen einhergehen,
ist nicht moglich (8 Abb.8.38). Formell lassen sich 2 ra-
diologische Verlaufsformen unterscheiden. Zum einen
finden sich auch bei den pulmonalen Infektionen durch
NTM fibrokavitire Verdnderungen, die im Allgemeinen
in den Lungenoberfeldern gehéuft auftreten (8 Abb. 8.39).
Eine stattgehabte Tuberkulose mit persistierender Hohl-
raumbildung kann den Ausgangspunkt fiir eine aktive
Erkrankung durch NTM darstellen.

Eine zweite iiber die Rontgenthoraxuntersuchung
héufig nicht hinreichend diagnostizierbare Variante pa-
thologischer pulmonaler Verinderungen stellt das Bild
der noduldren Bronchiektasie dar (8 Abb.8.40). Hierbei
handelt es sich um Verénderungen mit noduldren und
kleinnodulédren Strukturen, die haufig die Lungenunter-
felder, bevorzugt Mittellappen und Lingula, befallen kon-
nen und zusétzlich zu bronchiektatischen Verdanderungen
abgrenzbar sind. Vielfach handelt es sich bei den Pati-
enten um dltere Frauen ohne vorbestehende pulmonale
Erkrankung und ohne Nikotinabusus (sog. »Lady Win-
dermere Syndrom«). Ein Immundefekt konnte bei diesen
Patienten bislang nicht beschrieben werden.

Neben diesen »klassischen Verlaufsformen« (8 Tab.8.17)
gibt es auch untypische Manifestationen wie solitdre Herd-
befunde oder mediastinale Lymphadenopathien (haufiger
im Kindesalter als bei Erwachsenen).

Feinnodulidre disseminierte pulmonale Herdsetzun-
gen und Milchglasverschattungen im CT-Thoraxbild
konnen nach inhalativer Exposition gegeniiber MAC-hal-
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tigen Aerosolen, z. B. aus Dusch- oder Badewasser (»hot sind Behandlungserfolge unter alleiniger Therapie mit
tub lung«), auftreten. Hierbei handelt es sich um eine Kortikosteroiden, unter antimykobakteriellen Therapien
Hypersensititivitspneumonitis wie bei der exogen-aller- oder auch unter kombinierter antimykobakterieller und
gischen Alveolitis. Neben einer Expositionsvermeidung immunsuppressiver Therapie beschrieben.

M. celatum

M. malmoense | M. kansasii

B Abb. 8.38a-f. Thoraxaufnahmen von 6 Patienten mit pulmonalen Erkrankungen durch unterschiedliche Mykobakterienspezies. Ein Riick-
schluss auf den Krankheitserreger ist auf dem Boden der radiologischen Befunde nicht sicher méglich!

B Tab. 8.17. Charakteristika der pulmonalen Manifestationen der M.-avium-Infektion

Charakteristikum Fibrokavitarer Typ der M.-avium- Mikronodular-bronchiektatischer Typ der
Infektion M.-avium-Infektion
- Alter - Alle Altersstufen - 40-70 Jahre
- Geschlecht - Uberwiegend ménnlich - Uberwiegend weiblich
- Rauchgewohnheiten - Raucher oder Exraucher = Nichtraucher
- Andere Lungenerkrankungen - Immer - Sehr selten
- Chronische Bronchitis - Seit Jahrzehnten - Uber 2-5 Jahre vor Diagnose der M.-avium-
Infektion
- Rontgenthorax - Lungenerkrankung mit apikalen, TB- - Infiltrate in der Lingula oder dem Mittellappen,
typischen Lasionen, teils Kavernen selten Kavernen
- HR-CT der Lunge - Meist keine neuen Aspekte - Zylindrische Bronchiektasen mit subpleuralen

Noduli oder Mikronoduli
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b

B Abb. 8.39a,b. M.-avium-Infektion (fibrokavitérer Typ) bei einer jun-
gen, immunkompetenten Patientin. a Rontgenthorax mit grof3em,
hohlraumbildendem Infiltrat im linken Lungenoberfeld. b Thorax-CT
ohne Informationsgewinn

O Abb. 8.40a-d. 50-jahrigen,
immunkompetenten Patientin
mit M. avium Infektion (nodular-
bronchiektatischer Typ). a Ront-
genthorax. b-d Thorax-CT

Therapie von Infektionen durch NTM

Die Entscheidung zur Therapie einer pulmonalen Infek-

tion durch NTM sollte immer dann fallen, wenn:
pathologische pulmonale Verinderungen iiber die
bildgebende Diagnostik erfasst worden sind,
ein moglichst reproduzierter Nachweis einer human-
pathogenen Mykobakterienspezies gefiithrt wurde,
andere pathogene Keime, insbesondere MTB, nicht
identifiziert wurden.

In Abhingigkeit von der klinischen Symptomatik sollte
auch der reproduzierte Nachweis von NTM aus broncho-
pulmonalen Materialien bei auch nur diskreten patholo-
gischen pulmonalen Verdnderungen iiberlegt werden, da
aus Verlaufsuntersuchungen bekannt ist, dass sich ohne
Therapie zunehmende pathologische Veranderungen, ins-
besondere mit Ausprdgung nodulérer Strukturen und auch
Bronchiektasen, einstellen konnen. Es besteht die Hoff-
nung, dass durch eine moglichst frithzeitige Therapie einer
unglinstigen Entwicklung entgegengewirkt werden kann.

Das Konzept der »Kolonisation des Tracheobronchi-
alsystemsg, z. B. durch MAC, ist mittlerweile weitgehend
verlassen worden. In Einzelfillen ist bei reproduzierbarem
Bakteriennachweis und génzlich unauffilligen Befunden
der bildgebenden Diagnostik an eine Kontamination iiber
Trink- oder Leitungswasser zu denken. Daher sollte die
Probenentnahme zur mikrobiologischen Diagnostik noch
vor dem Ziahneputzen und vor dem Trinken von Fliissig-
keiten erfolgen.

Die Datenlage tiber die Dauer der antibiotischen The-
rapie und tiber die optimale Wahl der Medikamente
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einer Kombinationsbehandlung ist noch sehr unsicher
(8 Abb.8.41).

Ansprechraten der Kombinationsbehandlung der In-
fektion durch MAC liegen im Mittel unter 70%. Die emp-
fohlene Therapie umfasst eine Kombinationsbehandlung
bestehend aus einem Makrolid (Clarithromycin oder Aci-
thromycin), Rifabutin und/oder Rifampizin sowie Etham-
butol. Die zusitzliche Gabe von Streptomycin tiber die ers-
ten 2 Monate, insbesondere bei kaverndser Lungenerkran-
kung, wird durch die American Thoracic Society (ATS)
ausgesprochen. Vergleichende Therapiestudien iiber die

371

Wirksamkeit unterschiedlicher Kombinationsregime, ins-
besondere unter Einbeziehung makrolidhaltiger Antibio-
tika, liegen nicht vor. Dennoch besteht der Eindruck, dass
insbesondere der Einsatz von Makroliden essenziell fiir
einen grofitmoglichen Behandlungserfolg ist (B Tab. 8.18).

Infektionen durch M. malmoense, M. szulgai und M.
xenopi sollten in gleicher Weise wie die MAC-Infektion
behandelt werden. Auch die Behandlung der Erkrankun-
gen durch diese Mykobakterien sollte 12 Monate iiber
den Zeitpunkt der kulturellen Konversion hinaus durch-
gefithrt werden.

B Tab. 8.18. Therapie der pulmonalen M.-avium-Infektion. Diese Therapie ist auch bei M. kansasii wirksam (alternativ hier INH, RMP und EMB)

Klinisches Syndrom Behandlung

Nodulare Lasion

Therapiedauer

Infiltrative/invasive pulmonale
Erkrankung

Clarithromycin (500 mg 2-mal tgl.) oder
Azithromycin (250-600 mg tgl.) +
Ethambutol (15-25 mg tgl.) +

Bis 12 Monate
nach kultureller
Negativierung

Rifabutin (300 mg tgl.) oder

Rifampicin (600 mg tgl.)

Streptomycin (1 g i.m. 3- bis 5-mal pro Woche fiir 6-12 Wochen) oder
Amikacin (7,5-15 mg/kg i.v. tgl.) zusatzlich initial bei kaverndser

Erkrankung

»Salvage«-Therapie
Amikacin +

Clarithromycin oder Azithromycin +

Levofloxacin oder Moxifloxacin
Interferon-y (100 ug 3-mal pro Woche per inhal. oder s.c.) in Einzel-

fallen wirksam

Meist pathogen:

M. avium 1. Makrolid

T

M. malmoense
M. xenopi

M. kansasii

+Rifampicin oder Rifabutin
> +Ethambutol

/ (+Streptomycin 2 Monate)

» Rifampicin, Ethambutol,

(Isoniazid) oder 1.

M. abscessus

Keine etablierte Langzeittherapie;

Amikacin, Mefoxitin, Makrolide

M. chelonae - 7

(wdh.)iber 2-6 Wochen

Operative Therapie; individuelle

Entscheidung

O Abb. 8.41. Therapie von
Infektionen durch NTM
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Eine Sonderstellung im Hinblick auf die Thera-
pieindikation stellt M. kansasii dar. Es wird von vie-
len Experten die Auffassung vertreten, dass (analog zu
MTB) bereits der einmalige Nachweis dieses Erregers
als Ausdruck einer pulmonalen Infektion zu werten ist.
Die Behandlung einer M.-kansasii-Infektion hat eine
ausgesprochen giinstige Prognose. Bei mehr als 90%
der Betroffenen kann eine Ausheilung durch eine an-
timykobakterielle Therapie erreicht werden. Die ver-
mutlich wirksamste Kombination besteht aus der Gabe
eines Makrolids (Clarithromycin oder Azithromycin),
Rifampizin und Ethambutol. Auch die Behandlung mit
Rifampizin und Ethambutol als Zweifachkombination
oder als Dreifachkombination mit zusitlich Isoniazid
fithrt zu hohen Erfolgsraten (Empfehlung der British
Thoracic Society). Die Behandlung sollte tiblicherweise
12 Monate iiber den Zeitpunkt der kulturellen Nega-
tivierung hinaus durchgefiihrt werden. M. kansasii ist
typischerweise gegeniiber Isoniazid und Pyrazinamid
resistent.

Die Behandlung von pulmonalen Infektionen durch
»schnell wachsenden Mykobakterien« ist besonders
schwierig. Eine Infektion durch M. abscessus gilt prak-
tisch als unheilbar, wenn eine chirurgische Resektion
bei fehlender lokal begrenzter Herdsetzung oder Inope-
rabilitit der betroffenen Patienten nicht moglich ist. Das
empfohlene Therapieregime besteht aus Clarithromycin
oder Azithromycin, Amikacin und Imipenem und muss
i.v. (in der Regel tiber einen Port) appliziert werden. M.
abscessus ist gewohnlich resistent gegentiber Amoxicil-
lin/Clavulanséure, Cefoxitin, Cephalotin, Ciprofloxacin,
Doxycyclin, Erythromycin, Sulfamethoxazol und Tob-
ramycin.

Etwa 15% der pulmonalen Infektionen durch »schnell
wachsende Mykobakterien« werden durch M. fortuitum
verursacht. M. fortuitum ist gewohnlich empfindlich ge-
geniiber Fluorochinolonen, Cefoxitin, Imipenem, Sulfa-
methoxazol, Amikacin und Doxycyclin, allerdings resis-
tent gegeniiber den Makrolidantibiotika.

M. chelonae verursacht sehr selten pulmonale infekti-
onen und ist wie M. abscessus duflerst resistent gegentiber
Antibiotika.

Therapieversagen

Héufige Ursache des Therapieversagens bei mykobakteri-
ellen Erkrankungen ist neben einer Antibiotikaresistenz
der Bakterien eine unzureichende Therapieadhirenz der
Patienten. Lange Therapiezeiten und die Menge der ein-
zunehmenden Tabletten erschweren den Therapieerfolg.
Oft fithren Medikamentenunvertréiglichkeiten zur Not-
wendigkeit der Modifikation des Therapieregimes, sodass
eine weniger effiziente Medikamentenkombination ver-
ordnet werden muss.

Chirurgische Behandlung

Bei Nachweis lokalisierter pulmonaler Verinderun-
gen, wie beispielsweise einseitiger Hohlraumbildungen,
muss differenzialtherapeutisch bei fehlender Riickbil-
dungstendenz innerhalb der ersten Therapiemonate die
Frage nach einer chirurgischen Resektion des befalle-
nen Lungenareals gestellt werden. Auch die nachgewie-
sene Noncompliance des Patienten oder das Auftreten
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen durch ein oder
mehrere antimykobakteriell wirksame Medikamente
muss die Frage einer chirurgischen Therapie aufwerfen.
Kontrollierte klinische Studien zur operativen Thera-
pie liegen nicht vor. Aus verschiedenen Zentren wird
iiber glinstige Behandlungsergebnisse mit langjahriger
Rezidivfreiheit und Heilung nach thoraxchirurgischen
Eingriffen berichtet.

Immuntherapie

Bei Therapieversagen der oben empfohlenen Behand-
lungsregime und fehlender chirurgischer Therapieoption
wird nach Salvage-Strategien gesucht. Kombinationen
antimykobakteriell wirksamer Medikamente mit im-
munmodulatorisch wirkenden Zytokinen, beispielsweise
subkutan oder inhalativ appliziertem Interferon-y, sind
bislang nicht validierte experimentelle Behandlungsver-
fahren.
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8.5  Diffus parenchymatose
Lungenerkrankungen

A. Giinther

8.5.1 Ubersicht

Unter dem Begriff »diffus parenchymat6se Lungener-
krankungen« (DPLD) werden iiber 140 verschiedene,
nichtinfektiose und nichtmaligne Erkrankungen des
Lungenparenchyms zusammengefasst, die grundsitzlich
alle 3 Kompartimente der Lunge (Endothel, Intersti-
tium, Epithel) betreffen konnen und die letztlich zu
einer vermehrten Zellularitit und/oder zu einem ver-
mehrten Bindegewebsgehalt der pulmonalen Endstrecke
fithren. DPLD sind mit Prévalenzraten von 67,5/100.000
(Frauen) bzw. 80,9/100.000 (Manner) zwar eher selten, es
sterben aber im Vergleich zum etwa 100-fach haufigeren
Asthma jedes Jahr sehr viel mehr Patienten an den Folgen
einer DPLD.

Wir kénnen grob DPLD bekannter Ursache (z.B.
exogen-allergische Alveolitis) von solchen mit unbe-
kannter Ursache (z. B. idiopathische interstitielle Pneu-
monien) unterscheiden. Es konnen weiterhin primar
entziindlich getriggerte Formen (z. B. exogen-allergische
Alveolitis, Sarkoidose) von solchen abgegrenzt werden,
bei denen ein chronischer Epithelschaden, gefolgt von
einer fehlgeleiteten reparativen Antwort am Anfang der
pathogenetischen Sequenz steht (z. B. idiopathische pul-
monale Fibrose). DPLD treten auflerdem im Rahmen
von bindegewebigen Systemerkrankungen (z. B. Lupus),
chronisch entziindlichen Leber- oder Darmerkrankun-
gen (z.B. M. Crohn) oder Vaskulitiden (z. B. M. Wege-
ner) auf. Auch fithren drztliche Mafinahmen nicht selten
zur Auslésung einer DPLD (z. B. Amiodaron, Bleomy-
cin). SchliefSlich kann die Lunge aufgrund ihrer grofien
Kontaktfliche zur Umwelt hin einer Vielzahl anorgani-
scher (z.B. Asbest) oder organischer (z.B. Pilzsporen)
Staube ausgesetzt sein, die eine DPLD ausldsen kénnen
(B Abb.8.42).

Der heute zunehmend héufiger gebrauchte Begriff
»diffus parenchymatdse Lungenerkrankung« wird lang-
fristig die Bezeichnung »interstitielle Lungenerkrankun-
gen« (ILD) abldsen, im deutschsprachigen Raum werden
zudem die Begriffe »fibrosierende Lungenerkrankungen«
bzw. »Lungenfibrosen« synonym verwendet. In diesem
Kapitel werden alle DPLD mit Ausnahme der diffus pa-
renchymatésen Lungenerkrankungen bei Systemerkran-
kungen (s. » Kap.8.6) und der Sarkoidose (s. » Kap.8.7)
dargestellt.

Trotz der Vielfalt an zugrunde liegenden Erkran-
kungen weisen DPLD letztlich viele Gemeinsamkeiten
auf: Hierzu zdhlt zundchst das klinische Leitsymptom
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latrogen
Antibiotika (Nitrofurantoin)

Immunsuppressiva (Gold)
Antiepileptika (Dilantin)
Chemotherapeutika
(Mitomycin C, Bleomycin,
Busulfan, Cyclophosphamid,
MTX, Azathioprin)
Radiatio, O,

Kollagenosen
Sklerodermie,
Polymyositis,

Dermatomyositis,

Lupus erythematodes,

rheumatoide Arthritis,
SHARP-Syndrom,

ankylosierende

Spondylitis

Leber/GIT-

Erkrankungen
Chronisch-aktive Hepatitis,
primar biliar Zirrhose,
M. Whipple, M. Crohn,
Colitis ulcerosa

Andere

Antiarrhythmika (Amiodaron)

Sarkoidose,
Eos. Granulom/Pneumonie,
Amyloidose, pulmonale Malignome,
M. Gaucher, M. Niemann-Pick,
Hermansky-Pudlak-Syndrom,
Neurofibromatose, BPD,
chron. kardiale Insuff.,
Lymphangioleiomyomatose,
ARDS, Alveolarproteinose,
alv. Mikrolithiasis

Vaskulitiden
M. Wegener,
Churg-Strauss-Syndrom,
Panarteritis nodosa,

Umweltbedingt
organische Noxen:
exogen-allergische
Alveolitis
anorganische Noxen:

Silikose, Asbestose,
Siderose u. a.

Idiopathische
interstitielle
Pneumonien

IPF, NSIP
COP, RB-ILD / DIP,
AIP, LIP

B Abb. 8.42. Uberblick tiber die Vielfalt diffus parenchymatéser Lungenerkrankungen

der Belastungs-, spiter der Ruhedyspnoe, die restriktive
Ventilationsstérung, die Diffusionsstorung bzw. die ar-
terielle Hypoxdmie unter Belastung, spiter in Ruhe, und
schlieSlich der Nachweis typischer Verdnderungen im
hochauflosenden CT (HR-CT). Einen Uberblick iiber die
klinischen Kernbefunde gibt B Tab.8.19.

Die korrekte Einordnung der letztlich zugrunde lie-
genden Erkrankung ist fiir Patient wie Arzt mit einem
erheblichen Aufwand verbunden und stellt eine der an-
spruchsvollsten Differenzialdiagnosen in der Inneren
Medizin dar. Sie setzt eine entsprechend umfassende

Anamnese, eine sorgfiltige korperliche Untersuchung,
eine Lungenfunktionspriifung mit Charakterisierung des
Gasaustauschs in Ruhe, ggf. ergdnzt um Belastungsun-
tersuchungen (6-Minuten-Gehtest, Spiroergometrie), se-
rologische Nachweisverfahren, die Durchfiihrung eines
HR-CT sowie in den allermeisten Féllen die Bronchos-
kopie mit Durchfithrung einer bronchoalveoldren Lavage
(BAL) voraus. Selbst nach Durchfithrung dieser Mafinah-
men ist bei einem nicht unerheblichen Teil der Patienten
allenfalls eine Eingrenzung des Geschehens, nicht jedoch
eine eindeutige Zuordnung moglich. In diesen Fillen
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B Tab. 8.19. Kernbefunde diffus parenchymatdser Lungenerkrankungen

Verfahren Befund

Leitsyndrom - Oft qualender, trockener Reizhusten
— Initial Belastungs-, spater Ruhedyspnoe

Klinische Untersuchung - Sklerosiphonie, ggf. Quietschen/Knarren, selten Zeichen der Obstruktion
- Zyanose im fortgeschrittenen Stadium
- Uhrglasnégel, Trommelschlegelfinger
— Zeichen der Rechtsherzbelastung (Halsvenenstau, Odeme)
- Zeichen einer bindegewebigen Systemerkrankung

Lungenfunktion — In der Regel restriktive Ventilationsstérung mit FVC {, TLC {, ITGV
— Abfall der pulmonalen Compliance
- Reduzierte CO-Diffusionskapazitat

Korperliche Belastungsverfahren - Einschrankung der Belastbarkeit bei der Spiroergometrie (VO,max |, Wattzahl 1) und im
6-Minuten-Gehtest (Gehstrecke )

Blutgasanalyse - Initial reduzierter kapilldrer bzw. arterieller PO, unter Belastung, spater in Ruhe
- Initial ggf. Hypokapnie, praterminal oft Hyperkapnie

Blutuntersuchungen - Ggf. Auto-AK-Nachweis bei Kollagenosen/Vaskulitiden
- Hinweise fiir Nieren-/Leberbeteiligung
— Serummarker (KL-6, SP-D, SP-A, IL2-Rez, ACE, Lysozym)

Rontgenthorax - Retikuldres oder noduldres Zeichnungsmuster, Milchglastriibung

HR-CT — Retikulares, noduldres Zeichnungsmuster, »honeycombing«, Milchglastriibungen, alveolare
Konsolidierungen, zystische Veranderungen

Bronchoskopie - Gdf. typische Veranderungen der Schleimhaut (Sarkoidose)
- BAL: lymphozytdre oder granulozytdre Alveolitis
— TBB: ggf. chronisch entziindliche bzw. fibrosierende Veranderungen

VATS - Subtypspezifische, histopathologische Veranderungen

ITGV intrathorakales Gasvolumen TBB transbronchiale Biopsie, VATS videoassistierter Thorakoskopie

sollte in Abhéngigkeit der Komorbiditit und des Alters
des Patienten eine offene Lungenbiopsie (heutzutage zu-
meist als minimalinvasive »video assisted thoracic sur-
gery«, VATS) zur endgiiltigen Kldrung angestrebt werden.
In @ Tab.8.20 und 821 werden wichtige differenzialdiag-
nostische Abwagungen auf der Basis des HR-CT und der
BAL aufgefiihrt.

Die Behandlung diffus parenchymatoser Lungener-
krankungen muss sich primér an der zugrunde liegenden
Erkrankung ausrichten: So ist bei der exogen-allergischen
Alveolitis die strikte Karenz gegeniiber dem inhalativen
Antigen die wirksamste und wichtigste Mafinahme. Bei
einigen Formen der DPLD, bei denen exzessiver Niko-
tinabusus als wesentlicher Trigger diskutiert wird (z.B.
pulmonale Langerhans-Zellhistiozytose, »respiratory
bronchiolitis«-ILD), muss dem Patienten der kategori-
sche Verzicht auf das inhalative Zigarettenrauchen nahe-
gebracht bzw. medikamentos unterstiitzt werden. Bei der
Sarkoidose kann aufgrund der hohen Spontanremissions-
rate oft eine zundchst abwartende Haltung eingenommen
werden.

Auf der pharmakologischen Ebene ist die Behandlung
der DPLD nach wie vor durch ein begrenztes Angebot
wirksamer Substanzen gekennzeichnet. Goldstandard bei
primér entziindlich getriggerten Formen der DPLD sind
Steroide, erginzt um Immunsuppressiva wie Azathioprin
oder Cyclophosphamid zur Reduktion der Steroidtoxizi-
tat. Gerade bei den idiopathischen interstitiellen Pneumo-
nien, und hier vor allem der idiopathischen pulmonalen
Fibrose, fehlen aber derzeit effiziente Therapieverfah-
ren, die zu einem sicheren Arrest der normalerweise zu
beobachtenden Progression der Erkrankung fiithren. So
stellt gerade bei diesen Formen die Durchfithrung einer
Lungentransplantation die einzige Option dar, die aber
ebenfalls erhebliche Nebenwirkung aufweist.

Bei einigen Formen der DPLD tritt {iber die Jahre
eine dann gelegentlich ausgepriagte pulmonalarterielle
Hypertonie (PAH; z.B. Sarkoidose) hinzu, bei anderen
Formen kann die PAH von Anfang an im Vordergrund
stehen (z.B. pulmonale Beteiligung bei Sklerodermie).
Grund genug, jeden Patienten initial auf das mdgliche
Vorhandensein einer PAH zu untersuchen und dies im
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B Tab. 8.20. Differenzialdiagnostische Abwéagungen mittels

HR-CT
Befund
Retikulares

Zeichnungs-
muster

Am wahrscheinlichsten zugrunde
liegende DPLD

- IPF

— NSIP (v. a. fibrosierende Form)

- EAA

— DPLD bei bindegewebigen System-
erkrankungen

- Asbestose

Nodulares Zeich-
nungsmuster

- Sarkoidose (lymphatisches Ausbrei-
tungsmuster)

- EAA

- Silikose

- RB-ILD

- LCH

Milchglastrii-
bungen

— EAA (»head cheese«-Zeichen)
- DIP

— NSIP (v. a. zelluldre Form)

- RB-ILD

- Pulmonale Hdmorraghie

- Medikamenteninduziert

— PAP (»crazy paving«-Zeichen)

Alveoldre Konso-
lidierungen

- COP

— Akute oder chronische eosinophile
Pneumonie

- PAP

- Pulmonale Hdmorrhagien

- Aspiration (z.B. Lipidpneumonie)

Zystische Veran-
derungen

- LCH
- LAM

Oberfeldbetont

- Sarkoidose

- LCH

- EAA

— Chronische eosinophile Pneumonie

Mittelfeldbetont

- LCH

Unterfeldbetont

- IPF

- Asbestose

- ILD bei bindegewebigen System-
erkrankungen

Peripher

- IPF

- Asbestose

- DPLD bei bindegewebigen System-
erkrankungen

- Cop

- Eosinophile Pneumonie

Zentral

- EAA
- Sarkoidose

COP »cryptogenic organising pneumoniag, DIP »desquamative intersti-
tial pneumonia«, EAA exogen-allergische Alveolitis, IPF idiopathische
pulmonale Fibrose, LAM Lymphangioleiomyomatose, LCH pulmonale
Langerhans-Zellhistiozytose, NSIP nichtspezifische interstitielle Pneu-
monie, PAP Alveolarproteinose, RB-ILD »respiratory bronchiolitis inter-
stitial lung disease«

B Tab. 8.21. Differenzialdiagnostische Abwagungen mittels BAL

Am wahrscheinlichsten zu-
grunde liegende DPLD

Befund

Alveolarmakrophagen >81,5% Normalbefund
Lymphozyten <15%

Neutrophile Granulozyten <3%

Eosinophile <0,5%

CD4/CD8 1,1-3,5

IPF, Asbestose (Asbestkorper-
chen), Silikose, Kobalt/Kohle,
NSIP (v. a. fibrosierende Form),
ILD bei bindegewebiger
Systemerkrankung

Neutrophile Alveolitis

Akute oder chronische
eosinophile Pneumonie,
Churg-Strauss-Syndrom

Eosinophile Alveolitis

ILD bei bindegewebiger
Systemerkrankung, medika-
menteninduziert, NSIP (v. a.
zelluldre Form)

CD4/CD8 T: Sarkoidose (>5),
Berylliose, Asbestose, post
Radiatio, Methotrexat
CD4/CD8 normal: LAM
CD4/CD8 |: EAA (<1.3),
Silikose, COP

Lymphozytare Alveolitis

Weillich triibe BAL; PAS-
positive AM (Schaumzellen)

PAP, Amiodaron

Riesenzellen, fettreiche AM Lipidpneumonie

CD1-(OKT6*-)positive
Histiozyten

LCH (>5% aller BAL-Zellen)

RB-ILD (Kondensatpneumo-
pathie)

Schmutzige, gelbliche BAL,
hamosiderinbeladene AM

AM Alveolarmakrophagen, ILD interstitielle Lungenerkrankungen, IPF
idiopathische pulmonale Fibrose, LAM Lymphangioleiomyomatose,
LCH pulmonale Langerhans-Zellhistiozytose, NSIP nichtspezifische
interstitielle Pneumonie, PAP Alveolarproteinose, RB-ILD »respiratory
bronchiolitis interstitial lung diseasex, PAS »periodic acid-Schiff stain«

Langzeitverlauf auch regelmiflig zu tberpriifen. Liegt
eine PAH vor, sind entsprechende Therapiemafinahmen
in Erwédgung zu ziehen (s. » Kap. 9.2). Die Erfahrung zeigt,
dass ein klinisch erkennbarer und relevanter Therapieer-
folg um so eher erzielt werden kann, je ausgepragter die
Schwere der PAH und je weniger ausgepragt das Ausmaf
der Restriktion ist.

Zusammenfassend ist die Prognose der DPLD da-
her in Abhéngigkeit der zugrunde liegenden Erkrankung
extrem unterschiedlich und schwankt von Komplettre-
missionen (spontan oder unter Therapie), relativ stabilen
Langzeitverldufen (spontan oder unter Therapie), deut-
lich progredienten bis hin zu fulminanten Verldufen.
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8.5.2 Idiopathische interstitielle Pneumonien

Die idiopathischen interstitiellen Pneumonien (IIP), de-
ren Pathomechanismus bis heute weitgehend unbekannt
ist, stellen einen bedeutenden Teil des komplexen Spekt-
rums der DPLD dar (8 Abb. 8.42). 1969 wurde von Liebow
und Carrington erstmals eine Einteilung auf der Basis
histologischer Kriterien vorgenommen, die aktuell giiltige
Einteilung wurde 2002 von der American Thoracic Soci-
ety (ATS) und der European Respiratory Society (ERS)
publiziert. Auch dieser Einteilung liegen im Wesentlichen
klinische, radiologische und histopathologische Kriterien
zugrunde. Uberschneidungen zwischen den histopatholo-
gischen Mustern sind durchaus beschrieben. Im Fall einer
Aufdeckung der molekularen Ursachen der Entwicklung
einer IIP ist mit einer erneuten Revision dieser Einteilung
zu rechnen.

Neben den nachfolgend dargestellten sieben definier-
ten Entitaten der IIP gibt es auch eine Kategorie »nicht-
klassifizierbare interstitielle Pneumonie«, die immer dann
Verwendung finden sollte, wenn eine klare Zuordnung
(z.B. bei terminal umgebautem Lungengewebe) nicht
mehr moglich ist.

Idiopathische pulmonale Fibrose

Die idiopathische pulmonale Fibrose (IPF), frither auch
als kryptogene fibrosierende Alveolitis (CFA) bezeichnet,
nimmt eine Sonderstellung innerhalb aller DPLD ein, da
sie die Entitdt mit der schlechtesten Prognose und einem
in der Regel rasch progredienten und therapierefraktiren
Verlauf darstellt. Die Uberlebenszeit nach Diagnose betrigt
im Mittel etwa 3-5 Jahren bzw. im Median 28 Monate.

Definition und Diagnose

Frither waren sowohl der histologische Nachweis eines
»usual interstitial pneumonia«-(UIP-) wie auch eines
»desquamative interstitial pneumonia«-(DIP-)Musters
mit der Diagnose IPF vereinbar. Sorgfiltige Verlaufsbeob-
achtungen an gut definierten Patientenkollektiven haben
aber ergeben, dass der klinische Verlauf wie auch die An-
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sprache auf eine Steroidtherapie zwischen den Patienten
mit gesicherter UIP und denen anderer histologischer
Muster erheblich differiert.

Seit 2000 ist daher festgelegt, dass die IPF charakteri-
siert ist durch ein UIP-typisches Muster (8 Abb.8.43) in
einer offenen Lungenbiopsie, erginzt durch einen Aus-
schluss anderer moglicher Ursachen, durch den Nachweis
typischer Verdnderungen im HR-CT (8 Abb.8.44) oder
Rontgenthorax sowie den Nachweis einer restriktiven
Ventilationsstorung und/oder Zeichen der Gasaustausch-
storung.

Die Diagnose ist auch ohne offene Lungenbiopsie
méglich und orientiert sich dann an den in der Ubersicht
aufgelisteten Kriterien. Werden im HR-CT und bei der
BAL keine IPF-typischen Befunde erhoben, sollte, unter
Beriicksichtigung der Lungenfunktion und der Komor-
biditit des Patienten, eine offene Lungenbiopsie immer
angestrebt werden.

Klinische Kriterien zur Diagnose der IPF

Hauptkriterien (4 von 4 sind zu erfiillen):

== Ausschluss anderer, bekannter Ursachen,

== restriktive Ventilationsstérung, eingeschrankter
Gasaustausch (reduzierte CO-Diffusion, reduzierter
P,O, in Ruhe oder Belastung, erhdhte alveoloarteri-
elle O,-Differenz),

== peidseits basales retikuldres Zeichnungsmuster
mit allenfalls geringgradigen Milchglastriibungen
im HR-CT,

== kein Hinweis auf mogliche andere Ursache in der
transbronchialen Lungenbiopsie oder BAL.

Nebenkriterien (3 von4 sind zu erfillen):

== Alter Gber 50 Jahre,

== |angsam einschleichende, anderweitig nicht
erklarbare Belastungsdyspnoe,

Dauer der Erkrankung tber 3 Monate,

beidseits basal betontes Knisterrasseln (Sklerosi-
phonie).

O Abb. 8.43a,b.

Typisches UIP-Muster bei IPF.

a Beachte die Heterogenitat bzgl.
der rdumlichen Verteilung und
des Alters der Lasionen. b Rechts
ein typisches Fibroblastennest
(»fibroblast focus«). (Mit freund-
licher Genehmigung von RM
Bohle, Pathologisches Institut,
Uniklinikum des Saarlandes,
Homburg/Saar)
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B Abb. 8.44a,b. Patienten mit IPF. a Typischer zeitlicher Verlauf der
Vitalkapazitat, mit foudroyantem Abfall im Anschluss an einen respi-
ratorischen Infekt. b HR-CT. Beachte das basal und subpleural betonte

Inzidenz

Die IPF ist eine Erkrankung des mittleren bis hoheren
Lebensalters, die Patienten sind im Schnitt iiber 50 Jahre
alt (Inzidenz von 2,7/100.000 bei 35- bis 44-Jahrigen;
175/100.000 bei >75-Jdhrigen). Angesichts der jlingst re-
vidierten diagnostischen Kriterien sind die bislang ver-
fiigbaren Inzidenzzahlen jedoch mit Vorsicht zu betrach-
ten, im Schnitt mogen sie aber bei 7-10/100.000 liegen.
Minner sind etwas hdufiger von der Erkrankung betrof-
fen als Frauen.

Atiologie

Die Atiologie der IPF ist weitgehend unbekannt. Vor
dem Hintergrund der in méglicherweise bis zu 10% aller
Fille auftretenden familidren Haufung ist eine genetische
Komponente anzunehmen. In der Tat konnten in jiinge-
ren Untersuchungen Mutationen des Surfactantprotein C
(SP-C; bislang 3 groflere Familien) bzw. der Telomerase
(etwa 8% aller familidren Fille) bei familidgren Fillen
identifiziert werden.

Die im Carboxyterminus von Pro-SP-C identifizier-
ten Mutationen bewirken eine gestorte Proteinfaltung
und Selbstaggregation des Proteins und fithren unter
bestimmten Bedingungen (z.B. aufgepfropfter Virusin-
fekt) zum maladaptativen Stress des endoplasmatischen
Retikulums (ER-Stress) und hieriiber zur Apoptose der

T T
.01.2004

»honeycombing« und das retikuldre Zeichnungsmuster mit Traktions-
bronchiektasien (Pfeil). VK[pred] Vitalkapazitat in % der Altersnorm

Epithelzelle. Interessanterweise kann auch bei sporadi-
schen Formen der IPF ein ER-Stress im alveoldren Epithel
nachgewiesen werden.

Die bei einem anderen Teil der familidren Formen
der IPF gefundenen Mutationen der Telomerase fithren
zum Verlust der Aktivitit des Enzyms und somit zu einer
permanenten und zellteilungsbedingten Verkiirzung der
Chromosomenldnge. Auch hieraus entwickelt sich iiber
einen chronischen DNA-Schaden die Apoptose der alve-
olaren Typ-II-Zelle, die wahrscheinlich eine wesentliche
Grundlage der Fibroseentwicklung darstellt und die auch
bei spontanen Fillen einer IPF regelmiflig beobachtet
werden kann. Die Typ-II-Zellapoptose und die méglicher-
weise hiermit in Verbindung stehende fehlgeleitete repara-
tive Antwort des Epithels riickt somit in das Zentrum der
bei der IPF vorherrschenden Pathomechanismen.

Angesichts der Stammbdume und des sehr unter-
schiedlichen Alters der betroffenen Familienmitglieder
ist von einem autosomal-dominanten Erbgang mit ge-
ringer Penetranz der Erkrankung auszugehen; ein nicht
unbetrichtlicher Einfluss sekundérer, exogener Faktoren
im Sinne eines »second hit« ist daher zu vermuten. Zu
diesem Konzept passt die Beobachtung, dass inhalatives
Rauchen einen wichtigen Risikofaktor der Erkrankung
darstellt und dass respiratorische Infekte oft dem Aus-
bruch der Erkrankung vorausgehen.
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Symptome

Die Patienten berichten in der Regel tiber ein sich lang-
sam entwickelndes und oft iiber lingere Zeitraume uner-
kanntes Krankheitsbild, initial gekennzeichnet durch eine
leichte Luftnot bei Belastung. Relativ haufig berichten die
Patienten tiber einen schweren respiratorischen Infekt,
der dem Ausbruch der Erkrankung vorausging (»von
dem Infekt habe ich mich nie wieder erholt«). Begleitend
findet sich relativ hiufig auch ein trockener, oft schwer
therapierbarer Reizhusten.

Bei der klinischen Untersuchung findet sich regel-
miflig beidseits basal betontes, spdter auch apikal nach-
weisbares Knisterrasseln. Uhrglasndgel und Trommel-
schlegelfinger finden sich bei etwa der Hélfte der Patien-
ten. In Abhéngigkeit vom Stadium der Erkrankung finden
sich auch Zeichen der chronischen Hypoxdmie (Lippen-
zyanose, Zeichen eines Cor pulmonale). Laborchemisch
kénnen eine leicht erhéhte LDH, eine beschleunigte Sen-
kung und in Einzelfillen sogar antinukledre Antikorper
oder Rheumafaktoren in niedrigen Titerstufen nachweis-
bar sein (10-20%).

Lungenfunktionell fallen die Patienten auf durch eine
restriktive Ventilationsstérung mit einem Abfall der for-
cierten Vitalkapazitit (FVC), Zeichen der Gasaustausch-
storung mit einer deutlich eingeschrinkten CO-Diffusion,
erniedrigten kapilliren PO,-Werten schon in Ruhe und
akzentuiert unter Belastung und durch einen erhdhten
alveoldrarteriellen Sauerstoffgradienten. Die Einschrin-
kung der Diffusionskapazitit kann dem Verlust der FVC
vorangehen und sollte daher moglichst Bestandteil der
lungenfunktionellen Untersuchung sein. In der broncho-
alveoldren Lavage (BAL) findet sich in der Regel das
Bild einer pridominant neutrophilen Alveolitis, oft auch
begleitet von einem leichteren Anstieg der Eosinophilen
(B Tab.8.21). Lymphozytenwerte iiber 15% oder Eosino-
philenwerte iiber 20% aller Zellen sind, wenn schon nicht
ausgeschlossen, so doch ungewohnlich fiir die Diagnose
IPF und sollten Anlass zur Suche nach anderen Diagno-
sen sein.

Im konventionellen Rontgenbild des Thorax fallt ein
basal betontes, oft auch pleurarandstindiges retikuléres
Zeichnungsmuster auf. Meistens sind diese Veridnderun-
gen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits evident,
keinesfalls schliefit ein Normalbefund im Thoraxbild
das Vorliegen einer IPF aus. Hier hat die Entwicklung
des HR-CT geholfen, auch Patienten in einem fritheren
Krankheitsstadium sicher zu identifizieren.

Es finden sich in der Regel ebenfalls beidseits sym-
metrische, basal und subpleural betonte retikuldre Zeich-
nungsvermehrungen mit variablen, in der Regel aber
kaum bis diskret nachweisbaren milchglasartigen Triibun-
gen (B Tab. 8.20, @ Abb. 8.44). Charakteristisch ist auch der
Nachweis von Traktionsbronchiektasen und pleurastindi-
gem Honigwabenmuster (»honeycombing«), das bereits

379

in frithen Stadien nachweisbar ist. Nicht oder nur selten
finden sich noduldre Veridnderungen, Verdickungen der
bronchovaskuldren Biindel und mediastinale Lymphade-
nopathie, obschon hildre und/oder mediastinale Lymph-
knoten bis 2 cm Grof3e nicht selten anzutreffen sind.

Die Spezifitit des HR-CT ist relativ hoch, die Sen-
sitivitdt dagegen gering. Stuft ein erfahrener Radiologe
die Diagnose IPF als hochwahrscheinlich ein, so stimmt
diese Diagnose zu etwa 90%, wihrend allerdings nur
maximal zwei Drittel aller Patienten mit bioptisch nach-
gewiesener UIP von radiologischer Seite aus sicher als IPF
identifiziert werden. Zu den wesentlichen radiologischen
Differenzialdiagnosen zahlen die Kollagenosen und die
Asbestose. Auch die exogen-allergische Alveolitis muss in
differenzialdiagnostische Uberlegungen einbezogen wer-
den, obwohl hier oft die beidseits basale Betonung fehlt
(B Tab.8.20). Der Nachweis ausgedehnter milchglasartiger
Tritbungen sollte zum Nachdenken {iber andere Diagno-
sen, hier vor allem der RB-ILD, DIP, EAA, COP/BOOP
bzw. NSIP, anregen.

Das histologische Bild der UIP ist gekennzeichnet
durch eine ausgeprigte Inhomogenitit des Geschehens
sowohl das Alter als auch die Verteilung der Verdnde-
rungen betreffend (B Abb.8.43). Es finden sich direkt
benachbart Areale mit reguldrer Alveolarstruktur, »Fi-
broblastennester« und Regionen mit einer in der Regel
milden interstitiellen Entziindungsreaktion. Auch auf
mikroskopischer Ebene ist eine »Honigwabenbildung«
zu beobachten, mit zystisch aufgeweiteten und bronchia-
lisierten Luftrdumen.

Die UIP beginnt pleuranah und basal annihernd
seitengleich und schreitet von dort nach hilir und kranial
fort. Bei rasch progredienten Verldufen, z.B. bei Akze-
leration der Grunderkrankung, finden sich begleitend
auch Verdnderungen, wie sie typisch fiir DAD (»diffuse
alveolar damage«), die organisierende Pneumonie oder
die Kapillaritis sind. Es ist wichtig zu betonen, dass ein
UIP-Muster auch bei Kollagenosen, Asbestose, oder chro-
nischer EAA beobachtet werden kann.

Therapie

Bislang existiert keine zugelassene Therapie der IPF und
angesichts des fatalen Verlaufs erscheint gegenwirtig die
frithzeitige Evaluierung einer Lungentransplantation als
wichtigste Mafinahme. Vor dem Hintergrund der der-
zeitigen Wartezeiten fiir ein Spenderorgan gewinnt eine
frithe korrekte Diagnose also eine besondere Bedeutung.
Besonders bei einem Abfall der FVC um mehr als 10%
in 6 Monaten, bei einer 6-Minuten-Gehstrecke von we-
niger als 300 m und im Fall einer Ruhehypoxédmie sollte
die Moglichkeit einer Lungentransplantation dringlich
evaluiert werden.

Im Rahmen einer Phase-III-Studie ist hochdosiertes
N-Acetylcystein (NAC) als moglicherweise wirksames
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Medikament identifiziert worden. Trotz der gedufSerten
Kritikpunkte konnte in dieser Studie eine Abschwichung
der Progredienz der Erkrankung unter der Verabreichung
dieser Substanz beobachtet werden. Ein Behandlungsver-
such mit 3-mal 600 mg NAC erscheint nicht zuletzt vor
dem Hintergrund der in der Regel sehr guten Vertrig-
lichkeit gerechtfertigt, der endgiiltige Stellenwert dieser
Therapie wird in weiteren Studien iiberpriift werden.

In der letzten IPF-Konsensuskonferenz wurde auch
ein mindestens 6-monatiger Behandlungsversuch mit
Steroiden in Kombination mit Cyclophosphamid oder
Azathioprin empfohlen (8 Tab. 8.22), obgleich hierfiir Da-
ten aus kontrollierten Studien ginzlich fehlen. Eigenen
Erfahrungen zufolge ist nur bei 5-10% aller IPF Patienten
mit einer geringgradigen und in der Regel auch nur tran-
sienten Besserung zu rechnen: Meist sind dies Patienten,
die ausgeprigte Milchglastriibungen im HR-CT und auch
eine lymphozytire oder mischzellige Alveolitis, in der
VATS aber dennoch ein UIP-Muster aufweisen. Hier
scheint die Suppression der ausgeprégten inflammatori-
schen Begleitreaktion (Riickgang der Milchglastriibungen
im HR-CT) wenigstens fiir einen kurzen Zeitraum einen
scheinbaren Stop der Progression erzielen zu konnen.
Allerdings ist auch bei diesen Patienten in der Regel
nach wenigen Monaten ein erneutes Voranschreiten der
Erkrankung zu beobachten. In jedem Fall sollte ein sol-
ches kombiniertes immunsuppressives Therapieregime
spitestens nach 6 Monaten evaluiert und - bei fehlender
Wirksambkeit — auch wieder abgesetzt werden.

In letzter Zeit finden verstérkt klinische Studien statt
und Patienten sollten der Teilnahme an solchen Studien
zugefiithrt werden. Der nach wie vor robusteste und pro-
gnostisch bedeutsamste Verlaufsparameter ist die FVC.
Ein Abfall dieses Parameters um mehr als 10% in einem
Jahr kiindigt einen progressiveren Verlauf und somit eine
ungiinstige Prognose an.

Bei Patienten mit IPF kann sich im fortgeschrit-
tenen Stadium eine sekundédre pulmonale Hypertonie

B Tab. 8.22. Mogliche Therapieverfahren bei IPF

Substanz Dosierung

N-Acetylcystein (NAC) 3-mal 600 mg p.o.

entwickeln, die zu der Belastungsdyspnoe in gewissem
Umfang beitragen konnte. Inwieweit die medikamentdse
Korrektur der pulmonalen Hypertonie zu einer Besse-
rung der Belastbarkeit oder gar der Prognose fithren
kann, muss im Rahmen zukiinftiger Studien tberprift
werden.

Nichtspezifische interstitielle Pneumonie
Definition und Diagnose

Die Gruppe der nichtspezifischen interstitiellen Pneumo-
nie (NSIP) stellt nach Ansicht der Konsensuskonferenz
ein Provisorium dar. Urspriinglich als »Auffangbecken«
fiir alle anderweitig nicht klassifizierbaren IIP gedacht,
stellt die NSIP seit der letzten Konsensuskonferenz eine
eigenstindige Entitit dar. Sie beruht auf dem histopa-
thologischem Nachweis eines NSIP-Musters, das ein wei-
tes Spektrum von einer Pridominanz einer chronischen
interstitiellen Entziindung (cellular NSIP) bis hin zur
Pridominanz einer interstitiellen Fibrosierung (fibrotic
NSIP) zeigt.

In Abgrenzung zum UIP-Muster scheinen die Veradn-
derungen alle dasselbe Alter aufzuweisen, mit einer iiber-
wiegend homogenen, unterschiedlich dichten interstitiel-
len Fibrose. Intraalveoldre Fibrosierungsprozesse finden
sich in etwa einem Drittel aller Fille, »Fibrosenester« wie
bei der UIP fehlen vollstindig. Patienten mit einer prido-
minanten Fibrosierungsreaktion weisen im Vergleich zu
den Patienten mit priddominanter Entziindungsreaktion
die deutlich schlechtere Prognose auf.

Komplizierend kommt hinzu, dass das NSIP-Muster
nicht spezifisch fir die (idiopathische) NSIP ist, son-
dern auch bei anderen Erkrankungsbildern, so z.B. bei
Kollagenosen, medikamenteninduzierter Lungenfibrose
und EAA, beobachtet werden kann. Rein klinisch ist die
Abgrenzung also deutlich schwieriger als z. B. bei der IPF
und orientiert sich am Verlauf, dem Zellbild in der BAL
und dem HR-CT (8 Tab.8.20 u. 8.21).

Evidenzgrad

1 kontrollierte Multicenterstudie (IFIGENIA)

Steroide, gekoppelt mit Azathioprin oder Cyclophosphamid

Prednison 1 mg/kgKG fiir 4 Wochen Expertenmeinung (letzte IPF-Konsensuskonferenz)
0,5 mg/kgKG fiir 8 Wochen
0,25 mg/kgKG fiir 24 Wochen

Azathioprin 2-4 mg/kgKG, max. 150 mg

Cyclophosphamid 2 mg/kgKG, max. 150 mg
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Inzidenz

Derzeit existieren keine gesicherten Angaben zur Inzi-
denz, sie diirfte aber geringer als die der IPF sein. NSIP-
Patienten sind bei Erstdiagnose in der Regel zwischen 40
und 50 Jahre alt und damit etwa eine Dekade jiinger als
Patienten mit IPE. Bei NSIP-Patienten findet sich keine
Geschlechterpriferenz.

Atiologie

Die Atiologie der NSIP ist derzeit vollkommen unge-
klart. Es erscheint aber betonenswert, dass bei den oben
genannten Fillen familidr gehduft vorkommender IPF
einzelne Mutationstrager praidominant ein NSIP-Muster
aufweisen. Auch findet sich immer wieder ein diskordan-
tes Bild bei IPF-Patienten, mit Nachweis eines NSIP- wie
auch eines UIP-Musters in ein und derselben Lunge (dann
per definitionem als UIP bzw. IPF zu werten). SchlieSlich
sind gelegentlich auch Fille beschrieben worden, bei de-
nen initial im Rahmen einer VATS ein NSIP-Muster, spi-
ter zum Zeitpunkt der Transplantation ein UIP-Muster
beschrieben worden ist.

Derzeit erscheint also nicht ausgeschlossen, dass die
NSIP nur eine etwas andere Reaktionsweise der Lunge
auf ein und denselben Triggermechanismus darstellt. Dies
wird auch unterstiitzt durch die oben bereits erwihnte
Differenzierung zwischen der zelluldren und der fibroti-
schen NSIP, bei der die fibrotische NSIP durchaus einen
der IPF vergleichbaren klinischen Verlauf nehmen kann,
wihrend die zelluldre NSIP oft auf Steroide anspricht und
prognostisch deutlich giinstiger ist.

Symptome

Auch beziiglich der NSIP ldsst sich ein {iberwiegend
schleichender Beginn feststellen, allerdings sind gelegent-
lich auch subakute Verlaufsformen mdoglich. In Ergén-
zung zu den bei der IPF initial im Vordergrund stehenden
Beschwerden (Belastungsdyspnoe, Husten) findet sich bei
den NSIP Patienten auch Miidigkeit und bei immer-
hin 50% eine Gewichtsabnahme. Bei einem geringen
Prozentsatz findet sich zudem Fieber. Uhrglasndgel und
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Trommelschlegelfinger kommen ebenfalls vor, sind aber
insgesamt seltener als bei der IPF. Raucher sind nicht
iiberproportional hiufig von der Entwicklung einer NSIP
betroffen. Ansonsten gleichen das Beschwerdebild, der
klinische Untersuchungsbefund und auch der Lungen-
funktionsbefund den fiir die IPF gemachten Angaben.

Die Heterogenitit dieser Patientengruppe ldsst sich in
vielerlei Hinsicht verfolgen. In der BAL findet sich wahl-
weise eine neutrophile oder eine lymphozytire Alveolitis
(zu jeweils etwa 50%, B Tab.8.21). Radiologisch fallen
bei NSIP-Patienten im HR-CT vor allem milchglasartige
Tritbungen als Hauptbefund auf, diese sind iiberwie-
gend symmetrisch und subpleural verteilt (8 Abb.8.45).
Irregulédre Linien und retikuldre Zeichnungsvermehrung
finden sich in etwa der Hélfte aller Patienten, Traktions-
bronchiektasen kommen dann ebenfalls vor (8 Tab. 8.20).
Konsolidierungen sind nicht sehr typisch, konnen aber im
spiteren Verlauf durchaus auftreten.

In Abhingigkeit von der Présenz fibrosierender Ver-
anderungen konnen auch Honigwabenmuster im HR-CT
beobachtet werden. Das radiologische Bild ist dann ent-
sprechend schwer von dem einer UIP zu trennen. Ent-
sprechend kann dann selbst von erfahrenen Radiologen
keine sichere Abgrenzung gegeniiber der UIP (32% der
Fille), der EAA (20% der Fille), der organisierenden
Pneumonie (14%) und anderen Diagnosen (12%) vorge-
nommen werden.

Therapie

Bei NSIP-Patienten mit progredientem Verlauf sollte in
Analogie zu den Empfehlungen bei der IPF ein Be-
handlungsversuch mit Steroiden zusammen mit Aza-
thioprin oder Cyclophosphamid unternommen werden
(B Tab.8.22). NSIP-Patienten mit lymphozytirer Alveoli-
tis und pradominantem Milchglasmuster (cellular NSIP)
sprechen auf eine solche Therapieform in der Regel gut
an. Wie bei der IPF kann auch bei der NSIP im fortge-
schrittenen Stadium eine sekundére pulmonale Hyperto-
nie beobachtet werden, deren medikamentdse Korrektur
Gegenstand zukiinftiger Studien sein sollte.

B Abb. 8.45a,b. Typischer HR-
CT-Befund bei NSIP. a Cellular NSIP.
b Fibrotic NSIP. Beachte die irregu-
lar verteilten Milchglastribungen
und Linien und das inkonsistent
auftretende »honeycombing«
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Kryptogene organisierende Pneumonie
Definition und Diagnose

Der heute giiltige Begriff kryptogene organisierende Pneu-
monie (»cryptogenic organizing pneumonitis«; COP) be-
zeichnet wie der im deutschsprachigen Raum noch immer
gebrauchliche Begriff BOOP (»bronchiolitis obliterans
organizing pneumonia«) ein und dasselbe Krankheitsbild,
das histologisch durch eine organisierende Pneumonie
mit intraluminaler organisierender Fibrose in den Ductes
alveolares und den Alveolarraumen gekennzeichnet ist.
In variablem Umfang findet sich auch eine Ausbildung
bronchiolérer, intraluminaler Granulationsgewebepoly-
pen (Bronchiolitis obliterans) wie auch eine interstitielle
Entziindungsreaktion. Die Lasionen zeigen eine fleck-
férmige Verteilung mit offenbar gleichartigem zeitlichem
Entwicklungsmuster.

Diese histopathologischen Verédnderungen kénnen bei
einer Reihe pulmonaler oder extrapulmonaler Prozesse
beobachtet werden oder eben idiopathisch auftreten. Zu
den bekannten Erkrankungen, bei denen dieses histopa-
thologische Muster auftritt, geh6ren organisierende bakte-
rielle und nichtbakterielle Infektionen, die organisierende
Aspirationspneumonie, Kollagenosen und Vaskulitiden,
EAA, eosinophile Lungenerkrankungen, Z.n. Knochen-
markstransplantation, Medikamenteneinwirkung, Organi-
sation nach Inhalation toxischer Agentien und chronisch
entziindliche Darmerkrankungen.

Inzidenz

Genaue Zahlen zur Inzidenz und Prévalenz sind derzeit
nicht verfiigbar. Die COP betrifft Ménner wie Frauen
gleichermafien, das mittlere Erkrankungsalter betrigt 55
Jahre und Nichtraucher sind etwa doppelt so oft betroffen
wie Raucher.

Atiologie

Die Atiologie der COP ist derzeit nicht bekannt, es wird
aber von einer fehlgeleiteten reparativen Antwort auf
einen initial entziindlichen Triggermechanismus ausge-
gangen.

Symptome

Oft berichten die Patienten von einem respiratorischen
Infekt, der dem aktuellen Beschwerdebild vorausging und
der auch auf mehrmalige Gabe von verschiedenen An-
tibiotika nicht riickldufig war. Es fallen vegetative Be-
gleitsymptome wie Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweifd
und Myalgien auf. Laborchemisch lassen sich oft erhohte
Werte fiir die Blutsenkung, das CRP und die Neutrophi-
len beobachten. Auskultatorisch findet sich umschrieben
oder eher ubiquitdr Knisterrasseln. Lungenfunktionell
steht eine restriktive Ventilationsstorung im Vordergrund,
bei einer Minderheit der Patienten erginzt durch eine
obstruktive Ventilationsstorung. Es besteht eine variabel

ausgepragte Gasaustauschstorung, mit einer entsprechend
eingeschriankten CO-Diffusionsstérung und einer arteri-
ellen Hypoxdmie.

Der radiologische Hauptbefund bei COP ist die bi-
laterale oder unilaterale, iiberwiegend fleckféormige und
teils auch wandernde alveoldre Konsolidierung, mit ent-
sprechendem Nachweis eines positiven Bronchopneu-
mogramms (8 Abb.8.46a-c). Noduldre Verdnderungen
finden sich ebenfalls recht haufig, selten sind retiku-
lonoduldre Veridnderungen. Im HR-CT zeigt sich eine
subpleurale oder peribronchioldre Verteilung in 50% aller
Fille. Klassischerweise kann das sogenannte »tree in bud«-
Phianomen (Bliitenbaum, »arbre en fleur«; B Abb. 8.46d)
beobachtet werden. Das sind noduldre Verdichtung von
zentrilobuldren, sich aufzweigenden Strukturen, die ei-
nem Zweig mit Bliiten dhneln. Milchglasartige Triibungen
sind ebenfalls haufig.

Eine wesentliche Differenzialdiagnose stellt das Bron-
chialkarzinom dar. Die zelluldre Differenzierung der BAL
ergibt of das Bild einer CD8-dominanten Lymphozytose,
oft auch mit erhohten Zellzahlen fiir neutrophile und eo-
sinophile Granulozyten. Die Alveolarmakrophagen sind
oft schaumartig verdndert.

Therapie

Therapie der Wahl sind Steroide, hierunter sollte in der
Mehrzahl aller Fille eine Restitutio ad integrum erzielt
werden (B Abb. 8.46a-c). In Anlehnung an das fiir die IPF
angegebene Schema (B Tab.8.22), aber unter Beriicksich-
tigung des bei der COP oft hoheren Steroidbedarfs und
einer bekanntermafien hohen Rezidivrate bei zu schneller
Deeskalation (je nach Publikation bis zu 50%!), sollten in-
itial 1,0-1,5 mg/kgKG Prednisondquivalent (max. 100 mg/
Tag) fiir 4-8 Wochen verabreicht werden. Bei Ansprechen
kann die Dosis auf 0,5-1,0 mg/kgKG langsam {iber einen
Zeitraum von 4-6 Wochen reduziert werden. Friithestens
nach 3-6 Monaten sollte diese Erhaltungsdosis dann lang-
sam weiter reduziert werden.

Bei primdr fehlendem Ansprechen oder Unvertrag-
lichkeit gegeniiber hohen Steroiddosen sollte eine stero-
ideinsparende Zusatzmedikation wie in B Tab.8.22 (Cy-
clophosphamid oder Azathioprin) durchgefiihrt werden,
optimalerweise in Verbindung mit 0,25 mg/kgKG Pred-
nison.

Desquamative interstitielle Pneumonie und
respiratorische Bronchiolitis-ILD
Definition/Diagnose

Mit dem Begriff der respiratorischen Bronchiolitis-ILD
(RB-ILD) wird eine Form der IIP bezeichnet, die im
deutschsprachigen Raum auch als Kondensat- oder Rau-
cherpneumopathie bezeichnet wurde. Ursichlich liegt ihr
ein in der Regel exzessiver Nikotinabusus mit Entwick-
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lung einer Bronchiolitis (»respiratory bronchiolitis«, RB)
zugrunde.

Bei der reinen RB weisen die Patienten in der Re-
gel lediglich einen Kollaps der kleinen Atemwege auf.
Bei einigen Patienten kann die Erkrankung aber auch
schwerwiegendere Formen annehmen. Dann zeigen sich
intraluminal zahlreiche pigmentierte Makrophagen und
milde bis moderate klinische Symptome (Dyspnoe, Hypo-
xdmie). Wir sprechen dann von einer RB-ILD.

Die desquamative interstitielle Pneumonie (DIP)
wurde urspriinglich von Liebow als Ausdruck einer Ab-
schilferung des Alveolarepithels interpretiert. Heute wis-
sen wir, dass die bei dieser Form auftretende Akkumu-
lation von Zellen in den distalen Atemwegen und den
Alveolen wie bei der RB-ILD Makrophagen sind. Histo-
logisch dhnelt das Bild der DIP der RB-ILD, allerdings
ist das Verteilungsmuster deutlich homogener und zeigt
auch nicht die bronchiolozentrische Verteilung. Es finden
sich auch geringradige peribronchiale Fibrosierungen und
ausgedehnte Hyperplasien der alveoldren Typ-II-Zellen.
Die bronchiolozentrischen Lisionen sind meist mit einem
zentrolobuldren Emphysem kombiniert.

Mit grofler Wahrscheinlichkeit repréisentiert daher die
DIP das eine, die RB-ILD das andere Spektrum einer ge-
meinsamen Erkrankung, die sich lediglich durch die Ak-
zentuierung verschiedener Kompartimente unterscheidet
(ghnlich der Bronchiolitis obliterans und der organisie-
renden Pneumonie).
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B Abb. 8.46a-d. COP mit Nachweis
alveoldrer Konsolidierungen und
positivem Bronchopneumogramm.
a Nachweis alveolarer Konsolidierun-
gen bereits im Knochenfenster.

b Selbes Bild wie a im Lungenfenster,
beachte das positive Bronchopneu-
mogramm. ¢ Selber Patient wie in

a und b nach 2-monatiger Steroid-
therapie. d »Tree in bud«-Phdnomen
(»arbre en fleur«) bei Bronchiolitis
obliterans

Inzidenz

Genaue Angaben zur Inzidenz liegen nicht vor. RB-ILD-
und DIP-Patienten weisen einen langjédhrigen und an-
haltenden Nikotinabusus auf und sind zwischen 40-50
Jahre alt.

Atiologie
Die Atiologie ist nicht geklirt, obgleich es sich ohne Frage

um einen direkt durch das Rauchen ausgelosten Prozess
handeln diirfte.

Symptome

Die klinische Symptomatik besteht aus sich langsam ent-
wickelnder Dyspnoe und Reizhusten, bei etwa der Hilfte
der Patienten finden sich Trommelschlegelfinger. Lun-
genfunktionell imponieren eine restriktive Ventilations-
storung und eine Diffusionsstérung.

Im HR-CT lassen sich vor allem milchglasartige Trii-
bungen beobachten, mit Betonung der Unterfelder und
der Peripherie und teils fleckformiger, teils homogener
Verteilung (8 Abb.8.47). Es fallen dariiber hinaus zentri-
lobuldre Knétchen und Verdickungen der zentralen und
peripheren Atemwege auf. Oft findet sich auch begleitend
ein oberfeldbetontes zentrilobulires Emphysem. Eben-
falls konnen fleckférmig verteilte Hypodensititen beob-
achtet werden, die Ausdruck eines lokalen »air trappings«
sind. Ein retikuldres Zeichnungsmuster ist zwar haufig,
aber meist nur geringgradig ausgepragt.
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B Abb. 8.47. RB-ILD bei exzessiver
Nikotinanamnese

In der BAL lasst sich oft schon an der Lavagefliissigkeit
selbst die gelb-braunliche Verfirbung beobachten. Die in
erhohter Anzahl nachweisbaren Alveolarmakrophagen
weisen gelbe, goldene, braune oder schwarze Pigmente
auf. Eosinophile, Neutrophile und Lymphozyten kénnen
in leichtgradig vermehrtem Umfang vorhanden sein.

Therapie

Das klinische Beschwerdebild und die pulmonale Funk-
tionsstorung bilden sich nach Nikotinkarenz in der Re-
gel weitgehend zuriick, obwohl zu dieser Fragestellung
systematische Untersuchungen an grofleren Kollektiven
noch ausstehen. Unterstiitzend konnen auch Steroide ver-
abreicht werden.

Akute interstitielle Pneumonie

Die akute interstitielle Pneumonie (AIP), erstmalig durch
Hamman und Rich beschrieben, stellt eine sich rasch ver-
schlechternde diffus parenchymatdse Lungenerkrankung
dar, die auch heute noch zu mindestens 50% einen fatalen
Verlauf nimmt. Histologisch findet sich bei diesen Patien-
ten das Muster eines diffusen alveoldren Schadens (DAD),
der durch hyaline Membranen, ein alveoldres Odem und
eine ausgeprégte interstitielle und alveoldre Entztindungs-
reaktion gekennzeichnet ist. In der Regel ist die gesamte
Lunge homogen befallen. Die Veranderungen sind nicht
von denen des »acute respiratory distress syndrome«
(ARDS) zu unterscheiden.

In der Organisationsphase finden sich reichlich Typ-
II-Zellhyperplasien und eine lockere fibrotische Aufwei-
tung der Alveolarsepten. Klinisch geht der Erkrankung
eine vermeintlich virale Episode mit Myalgien, Arthral-
gien, Fieber und Unwohlsein voraus. Die respiratorische
Insuffizienz entwickelt sich relativ rasch. Bei Erstkontakt
findet sich bereits schon oft das Bild beidseitiger alveola-
rer Konsolidierungen. Eine Intubation mit Beatmung ist
eher die Regel und fiir viele der Patienten treffen dann
auch die ARDS-Kriterien zu. Eine Ausheilung ist moglich,
genauso aber auch die Einmiindung in das terminale Bild
der Honigwabenlunge.

Lymphoide interstitielle Pneumonie

Die lymphoide interstitielle Pneumonie (LIP) wurde be-
reits 1969 von Liebow beschrieben. Uber Jahre verblieb
der Stellenwert aufgrund der fehlenden Abgrenzbarkeit
gegeniiber den pulmonalen Lymphomen (»mucosa-asso-
ciated lymphoid tissue«; MALT) gering. Erst mit den neu-
eren molekularbiologischen und immunhistochemischen
Methoden gelingt die sichere Abgrenzung maligner von
reaktiven Verdnderungen.

Sicherlich ist die rein idiopathische LIP eine sehr
seltene Erkrankung, ofters findet sie sich in Verbindung
mit zugrunde liegenden Systemerkrankungen wie der
rheumatoiden Arthritis, dem Sjégren-Syndrom, der Per-
niziosa, der chronisch aktiven Hepatitis, dem SLE, der
primdr bilidren Zirrhose, der Myasthenia gravis, schweren
Immundefektsyndromen (AIDS) und anderen.

Die Erkrankung betrifft hdufiger Frauen in der fiinf-
ten Lebensdekade und weist einen langsam progredien-
ten Verlauf auf, mit trockenem Husten und Belastungs-
dyspnoe. Selten findet sich eine ausgedehnte fibrosierende
Reaktion, wohl aber eine weitreichende, diffus verteilte
Infiltration der Alveolarsepten mit Lymphozyten, Plas-
mazellen und Histiozyten, oft auch mit einer Hyperplasie
des MALT. Eine Verteilung entlang der lymphatischen
Wege (bronchovaskulire Biindel, Pleura, Interlobularsep-
ten) sollte allerdings an ein Lymphom denken lassen.
Die Pneumozyten sind hyperplastisch und gelegentlich
findet sich auch intraalveoldres Organisationsgewebe. Im
HR-CT fallen vor allem Milchglastriibungen und ein
retikuldres Zeichnungsmuster auf, gelegentlich auch peri-
vaskulédre Zysten oder Wabenbildung.

8.5.3 Exogen-allergische Alveolitis

Definition

Die exogen-allergische Alveolitis (EAA) entwickelt sich
auf dem Boden einer Sensibilisierung gegeniiber inhalativ
aufgenommenen organischen Stauben und manifestiert
sich initial als reine Alveolitis, spéter auch als manifeste
Lungenfibrose.
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Atiologie

Bei der EAA kommt es zur Typ-III- bzw. Typ-IV-Sensi-
bilisierung des Organismus gegeniiber inhalativ aufge-
nommen organischen Verbindungen. Infolge der verzo-
gert einsetzenden Immunreaktion entsteht zundchst eine
Alveolitis, die bei Persistenz des triggernden Antigens in
eine dann irreversible Fibrosierung der Lunge tibergeht.
Einen Uberblick iiber die hiufigsten Antigene und die
entsprechende Form der EAA gibt @ Tab. 8.23.

Inzidenz

Die EAA steht in Deutschland nach der Sarkoidose und
den idiopathischen interstitiellen Pneumonien wahr-
scheinlich an dritter Stelle der Haufigkeit diffus paren-
chymatéser Lungenerkrankungen (ILD). Genaue epide-
miologische Daten existieren derzeit nicht und diirften
auch in Abhingigkeit vor allem der landwirtschaftlichen
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Rahmenbedingungen stark schwanken. So wurden fiir die
Farmerlunge Préavalenzraten zwischen 1,2 und 437/10.000
angegeben.

Symptome und Diagnose

Klassischerweise werden fiir die EAA in Abhéngigkeit der
Dauer und der Intensitit der Exposition 3 verschiedene
Stadien angegeben: das akute, das subakute und das chro-
nische Stadium. @ Tab. 8.24 gibt einen Uberblick iiber die
wegweisenden Befunde und Diagnosekriterien.

Akute EAA

Im akuten Stadium ist in der Regel ein 6rtlicher und zeitli-
cher Bezug zur Antigenexposition vorhanden. 6-8 h nach
Exposition entwickelt sich hier ein akutes Krankheitsbild,
mit Augentrinen, Kopfschmerzen, Husten, Luftnot, Fie-
ber, Myalgien. Bei der korperlichen Untersuchung kénnen

B Tab. 8.23. Wichtigste Formen der EAA und die zugrunde liegenden inhalativen Antigene

Antigen Expositionsquelle

Bakterielle Antigene

Form der EAA

Mikopolyspora faeni, Thermoactino-
myces vulgaris, T. saccari, T. candidus

Feuchtes Heu, Siloanlagen, kontaminierte Klima-
anlage u. Luftbefeuchter, Extraktionsriickstande
des Zuckerrohrs (Bagasse)

Farmerlunge, Befeuchterlunge,
Bagassose

Pilzantigene

Aspergillus fumigatus, A. clavatus Schimmelige Gerste

Malzarbeiterlunge

Tierische Antigene u. Proteine

Federnstaub, Vogelexkremente, Serumproteine

Taubenziichterlunge, Vogelhalterlunge

Organische Chemikalien

Di-Isocyanate

Polyurethanherstellung, Kleber, Lacke

Chemiearbeiterlunge

B Tab. 8.24. Diagnostisch wegweisende Befunde und Diagnosekriterien bei der EAA

Akut

Lungenfunktions-

Diffusion {, Hypoxdmie (z.T. belastungsindu-

Chronisch

Restriktion, Diffusion {, Hypoxamie

prifung ziert), ggf. Restriktion

HR-CT Milchglas, feinnoduldres Muster, »head Retikuldres Muster, »honeycombingg, verdickte broncho-
cheese«-Zeichen vaskuldre Biindel

BAL CD8-dominante, lymphozytére Alveolitis Lymphozytére, ggf. auch neutrophile/eosinophile Alveolitis

Klinik Zeitlicher bzw. raumlicher Bezug Kein Bezug zur Exposition

Verlauf Restitutio ad integrum moglich Bestenfalls partielle Besserung

Diagnosekriterien der EAA (Arbeitsgemeinschaft EAA der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie)

. Antigenexposition

. Zeitlicher/raumlicher Bezug

. Spezifische IgG-Antikorper im Serum
. Sklerosiphonie

. radiologische Kriterien der EAA

. PO, | (Ruhe/Belastung) oder DCO |

U WN =

Sind alle 6 Kriterien erfiillt, liegt eine EAA vor.

Jedes der Kriterien 1-6 kann durch eines der folgenden ersetzt werden:
- lymphozytéare Alveolitis

- mit EAA zu vereinbarende Histologie

— positiver Karenztest

- positiver inhalativer Expositions- oder Provokationstest
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neben einer Tachypnoe auch feinblasige Rasselgerdusche
auskultiert werden. Bei der lungenfunktionellen Unter-
suchung dominiert das Bild einer Diffusionsstorung, je
nach Schwere des Erkrankungsschubs auch begleitet von
einer restriktiven, selten von einer obstruktiven Ventilati-
onsstérung. Spiroergometrisch imponiert der Abfall des
kapilliren PO, unter Belastung und die eingeschriankte
Sauerstoffaufnahme.

Bildgebend fallen vor allem eine diffuse Milchglas-
triitbung und ein feinnoduldres Zeichnungsmuster auf
(B Abb. 8.48a). Diese Verdnderungen kénnen aber ausge-
sprochen diskret sein. Wegweisend ist auch der Nachweis
des Presskopfzeichens (»head cheese«; B Abb.8.48b), bei
dem einzelne tiberbldhte direkt neben milchglasgetriibten
Abschnitten der Lunge ein presskopfihnliches Bild unter-
schiedlicher Dichtewerte des Parenchyms ergeben.

In der BAL sollte im Idealfall eine lymphozytire,
CD8-dominante Alveolitis erkennbar sein, in der trans-
bronchialen Biopsie konnen ggf. die typischen, nicht ver-
kisenden Granulome und/oder monozytiren Infiltrate
und Riesenzellen mit peribronchiolirem Verteilungs-
muster nachgewiesen werden. Diese histopathologischen
Merkmale sind aber selbst in VATS-Proben kein obligates
histologisches Merkmal.

Serologisch konnen antigenspezifische IgG in patho-
logischen Titerstufen nachweisbar sein. Die Wertigkeit
dieser Befunde ist insgesamt kritisch zu sehen, da diese
»prézipitierenden Antikérper« entweder komplett fehlen
kénnen (seronegative EAA), aber auch in einem beacht-
lichen Anteil chronisch exponierter, aber nicht pulmonal
erkrankter Personen nachweisbar sind (z.B. bis zu 30%
aller Taubenziichter).

Subakute EAA

Bei der subakuten Form der EAA liegen repetitive inha-
lative Expositionen gegeniiber den veranwortlichen Anti-
genen vor. Die Patienten berichten in der Regel iiber ein
sich langsam entwickelndes Beschwerdebild mit Husten,
Dyspnoe, Miidigkeit, Appetitlosigkeit und Gewichtsver-
lust. Im Prinzip kénnen dieselben klinischen Befunde wie
bei der akuten Form erhoben werden, der zeitliche und
rdumliche Bezug kann aber auch bereits schwer nach-
zuvollziehen sein. Histologisch sind in diesem Stadium
gehdufter nicht verkidsende Granulome zu beobachten,
verbunden mit unterschiedlich stark ausgeprégter inter-
stitieller Fibrosierung.

Chronische EAA

Bei der chronischen EAA ist in der Regel ein Bezug zur
inhalativen Antigenexposition nicht mehr herstellbar. Die
Patienten berichten fast ausnahmslos tiber ein sich lang-
sam weiter zuspitzendes Krankheitsbild. Aufgrund der
in der Regel bereits vorangeschrittenen Umbauprozesse
ist in diesem Stadium auch keine Restitutio ad integrum

G

O Abb. 8.48a-c. EAA. a Feinnodulédres Zeichnungsmuster mit diskre-
tem Milchglas bei akuter EAA. b Typisches Presskopfzeichen (»head
cheese«). ¢ »Honeycombing« und subpleurales retikuldres Muster bei
chronischer EAA
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bei sicherer Antigenkarenz moglich. Lungenfunktionell
ist jetzt in der Regel eine restriktive, manchmal auch
kombinierte Ventilationsstérung zu verzeichnen, gepaart
mit dem Nachweis einer Diffusionsstorung und einer
arteriellen Hypoxdmie. Bildgebend dominieren jetzt die
Zeichen der Fibrosierung mit verdickten bronchosvasku-
ldren Biindeln, retikulirem Muster und »honeycombing«
(8 Abb. 8.48c u. B Tab. 8.24).

Die Diagnose einer EAA kann bei klassischer Anam-
nese mit zeitlichem und rdumlichem Bezug zur Antigen-
exposition, im Fall des Nachweises einer Sensibilisierung
gegen ein Antigen, dessen immunogenes Potenzial bereits
bekannt ist, und bei klassischen Befunden beziiglich BAL,
Bildgebung und Histologie (Nachweis nicht verkdsender
Granulome) relativ leicht gestellt werden. Die Diagno-
sekriterien der Arbeitsgruppe EAA sind in @ Tab.8.24
dargestellt und spiegeln die Bedeutung einzelner Kriterien
wider.

Schwierigkeiten bereitet die Diagnose leider in den
Fillen, in denen der zeitliche oder raumliche Bezug ver-
loren gegangen ist, bereits eine »end stage«-Lungenfib-
rose zur Darstellung kommt oder noch nicht einmal ein
fritherer oder aktueller Kontakt mit EAA-auslosenden
inhalativen Antigenen eruiert werden kann. In Fillen, in
denen ein Bezug nicht einwandfrei herstellbar ist, aber ein
inhalativer Kontakt zu potenziell immunogen wirkenden
Antigenen bekannt ist, kann versucht werden, im Rah-
men eines Karenztests oder eines Provokationstests den
Kausalzusammenhang herzustellen.

Wesentliche Nachteile einer inhalativen Provokation
sind neben mdoglicherweise schweren Nebenwirkungen
(lebensbedrohliche respiratorische Insuffizienz wihrend
der Provokation) vor allem die fehlende Standardisierung.
Durchgefiihrt werden kann die inhalative Provokation im
Sinne einer »Reexposition« gegeniiber der Umgebung, in
der das vermutete Antigen auftritt (z. B. erneuter Kon-
takt nach Urlaub im Rahmen eines Karenztests), oder
im Krankenhaus unter inhalativer Verabreichung von
Staubgemischen oder definierten organischen Antigenen.
Hauttests haben keine praktische Bedeutung.

Im Fall einer positiven Provokation ist die korrekte
Abgrenzung vor allem gegentiber der zelluldren NSIP gut
moglich. Typischerweise ist bei Exposition mit dem ver-
ursachenden organischen Antigen 4-8 h spiter ein Abfall
von FVC, FEV,, Sittigung und kapillirem PO, zeitgleich
zur Entwicklung von Fieber und eines Leukozyten- und
CRP-Anstiegs zu beobachten.

Entsprechend einer Empfehlung der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Pneumologie muss ein inhalativer Provoka-
tionstest dann als positiv beurteilt werden, wenn sowohl
eine systemische Reaktion als auch eine pulmonale Reak-
tion auftreten.

Als systemische Reaktion gelten: Allgemeinsymptome
wie Schiittelfrost, Gliederschmerzen oder Frosteln, Anstieg
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der Temperatur um mehr als 1°C, Anstieg der Leukozyten
um mebhr als 2500/mm? (2 von 3 Kriterien miissen erfiillt
sein). Als pulmonale Reaktion gelten: pulmonale Sym-
ptome wie Husten, Atemnot oder Knisterrasseln, Abfall
arterieller PO, um mehr als 7 mmHG oder DCO um mehr
als 15%, Abfall FVC oder TLC um mehr als 20% vom Aus-
gangswert (2 von 3 Kriterien miissen erfiillt sein).

Differenzialdiagnostik

Liegt ein eindeutiger rdumlicher oder zeitlicher Bezug
vor, stellt das »organic dust«-Syndrom (» Abschn.4.2.4)
eine wichtige Differenzialdiagnose zur EAA dar, da dhn-
liche pulmonale Beschwerden und Allgemeinsymptome
auch durch eine inhalative Aufnahme z.B. von Endoto-
xin ausgeldst werden kénnen. Fehlt ein rdumlicher oder
zeitlicher Bezug, wie es bei mindestens der Hilfte aller
Patienten mit EAA zu erwarten ist, und ist ein Provo-
kationstest nicht durchfithrbar oder negativ, stellt die
bereits oben beschriebene NSIP eine wesentliche, aber oft
schwierige Differenzialdiagnose dar.

Die Abgrenzung zwischen EAA und (idiopathischer)
NSIP ist unter anderem deshalb so wichtig, weil die si-
chere Identifizierung des auslosenden Antigens und die
nachfolgende strenge Expositionsprophylaxe die einzige
wirksame therapeutische Mafinahme bei der EAA ist und
im Frithstadium im optimalen Fall zu einer kompletten
Resitutio ad integrum fiithrt. Diesbeziiglich ist zundchst
eine evtl. vorliegende Haufung von Lungenfibrosen bei
raumlich getrennt lebenden Familienmitgliedern eher als
ein Hinweis auf das Vorliegen einer NSIP denn einer EAA
zu werten (8 Tab. 8.25).

Angesichts des moglicherweise sehr dhnlichen Be-
schwerdebilds erscheint eine ausfiihrliche Anamnese
insbesondere hinsichtlich Wohnumfeld, Freizeitbeschaf-
tigungen und Arbeitsplatz absolut notwendig, um mog-
liche auslésende inhalative Allergene anamnestisch zu
identifizieren und durch gezielte Fragen einzugrenzen.

Lungenfunktionell kann bei der EAA zusitzlich eine
obstruktive Ventilationsstérung, insbesondere der kleinen
Atemwege, als Zeichen einer Bronchiolitis auftreten.

Bildgebend sind viele HR-CT-Befunde bei beiden Er-
krankungen anzutreffen (z.B. Milchglastriibungen, reti-
kuldres Muster, »honeycombinge, Traktionsbronchiekta-
sien). Dennoch lassen sich ein paar Kriterien festhalten,
die zur Differenzierung herangezogen werden diirfen:
Sowohl bei der akuten als auch der chronischen Form der
EAA konnen neben den unspezifischen Milchglastriibun-
gen auch noduldre Verinderungen beobachtet werden,
die in der Akutphase oft unscharf begrenzt und in der
chronischen Phase als zentrilobulire Knétchen mit ei-
nem Durchmesser von 2-4 mm imponieren. Weiterhin
kann in der Akutphase der EAA auch »air trapping«
bzw. das oben erwihnte »head cheese«-Zeichen auftreten.
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B Tab. 8.25. Kriterien zur Abgrenzung einer EAA gegen NSIP

Kriterium Eher NSIP Eher EAA
Anamnese - Familidre Haufung - Zeitlicher und raumlicher Bezug des Beschwerdebilds zum
- Kein raumlicher oder zeitlicher Bezug Allergenkontakt
Klinik - Positiver inhalativer Provokationstest
HR-CT - Basale/subpleurale Verteilung - Noduléres Zeichnungsmuster
- Irregulére Linien - Bronchiolozentrisches Ausbreitungsmuster
- Verdickung der bronchovaskuldren Biindel
- »Air trapping«-/«head cheese«-Zeichen bei akuten Formen
- Aussparung der kostophrenischen Winkel
BAL - Ausgepragte dominante Eosinophilie - Ausgepragte CD8-dominante Lymphozytose
Biopsie (VATS/TBB) - Homogen (zeitlich/rdumlich) - Bevorzugt peribronchial

Auflerdem spricht eine Verdickung der bronchovaskuli-
ren Biindel wie auch das allgemein bronchiolozentrische
Ausbreitungsmuster eher fiir das Vorliegen einer EAA.
Umgekehrt ist die subpleurale, basale betonte Verteilung
der Verdanderungen und der Nachweis irreguldrer Linien
eher bei der NSIP anzutreffen.

Bei der Untersuchung der Differenzialzellbilds der
BAL, das bei der EAA regelhaft, bei der NSIP etwa
in der Hilfte aller Fille eine lymphozytire Alveolitis
aufweist, kann eine Dominanz von T-Suppressorzellen
(CD4:CD8<1) als Hinweis auf eine EAA gewertet werden.
SchliefSlich kann auch eine transbronchiale oder chirur-
gische Lungenbiopsie weitere Aufschliisse geben und zur
Abgrenzung der EAA von anderen Formen interstitieller
Lungenerkrankungen beitragen. Charakteristisch fiir die
akute Form der EAA ist die Trias aus

zellreichem, peribronchiolidr betontem, interstitiellem

Infiltrat, bestehend tiberwiegend aus Lymphozyten,

aktivierten Makrophagen und Epitheloidzellen,

nicht verkidsende epitheloidzellige Granulome sowie

Riesenzellen vom Langerhans-Typ und

Arealen mit einem Bronchiolitis-obliterans-Muster.

Gerade die nicht verkdsenden epitheloidzelligen Granu-
lome und Riesenzellen vom Langhans-Typ gelten als recht
typisch fiir die EAA und werden in der Regel bei NSIP
nicht gefunden. Allerdings finden sich diese Granulome
auch nur bei 20-60% aller EAA-Patienten. Insbesondere
bei chronischen Verlaufsformen finden sich nur selten
Granulome. In der chronischen Phase zeigt sich ein zell-
drmeres Bild und Zeichen der interstitiellen Fibrose, die,
dhnlich wie bei der NSIP, in der Regel nicht die fiir die
UIP typische Heterogenitat hinsichtlich der Verteilung
und des Alters der Lasionen aufweist.

Fibroblastennester fehlen in der Regel, ein wabiger
Umbau der Lungenarchitektur kann auftreten. Letztlich

- Nicht verkasende Granulome
- Riesenzellen
- Begleitendes BOOP- oder OP-Muster

kann ein histopathologisches NSIP-Muster das einzige
histologische Merkmal einer exogen-allergischen Alveoli-
tis sein, sodass letztlich in einigen Fallen selbst unter zur
Hilfenahme einer histologischen Untersuchung eine si-
chere Abgrenzung von EAA und NSIP nicht moglich ist.

Therapie

Die wichtigste therapeutische Mafinahme bei Patienten
mit EAA besteht zunéchst in der strikten Antigenkarenz.
Bei Patienten mit akuter oder subakuter EAA mit noch
nicht nachweisbaren fibrosierenden Verédnderungen sollte
diese Mafinahme allein zu einer Restitutio ad integrum
und zu einer vollstindigen Riickbildung des Beschwerde-
bilds fithren.

Beruht die EAA auf privaten Aktivititen (z. B. Vogel-
ziichterlunge), sollte auf eine vollstindige Abschaffung
der Tiere und eine gewissenhafte Sanierung des héusli-
chen Umfelds gedrangt werden.

Ist die EAA beruflich ausgelost, bedeutet dies neben
der obligaten »Arztlichen Anzeige bei Verdacht auf eine
Berufserkrankung« (BK Nummer 4201) an den jeweili-
gen Landesgewerbearzt im Zweifelsfall die Umschulung
oder Berentung des Patienten. Dies vor allem dann, wenn
selbst unter Anwendung technischer Hilfsmittel (z. B. »air
stream«-Helm zur Filterung der Atemluft, angewendet
z.B. bei Landwirten mit Farmerlunge) keine dauerhafte
und weitgehende Elimination des inhalierbaren Antigens
zu erzielen ist und das Beschwerdebild bzw. die objekti-
vierbaren lungenfunktionellen und bildgebenden Befunde
nach Einleitung solcher antigenreduzierenden Mafinah-
men sich nicht bessern oder sich gar verschlimmern.

Der Stellenwert systemisch verabreichter Kortiko-
steroide ist derzeit noch ungeklirt. Einigen Studien zu-
folge bewirkt eine solche Therapie in Verbindung mit
der zeitgleich eingeleiteten Allergenkarenz bei Patienten
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mit Farmerlunge einen beschleunigten Riickgang des Be-
schwerdebilds, ohne die Langzeitprognose signifikant zu
beeinflussen. Daher erscheint die kurzfristige Gabe von
0,5-1 mg/kgKG Prednison-Aquivalent fiir 2 Wochen, mit
nachfoldendem Ausschleichen iiber 4 Wochen, bei Pati-
enten mit schwerer EAA gerechtfertigt. Uber den poten-
ziellen Nutzen inhalativ verabreichter Steroide im Gefolge
einer solchen systemischen Steroidtherapie zur Pravention
eines Riickfalls liegen derzeit keine Erkenntnisse vor.

8.5.4 Diffus parenchymatdse Lungen-
erkrankungen infolge arztlicher
MaBnahmen

Einige édrztliche Mafinahmen sind mit einer deutlich er-
hohten Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer Lun-
genfibrose verbunden, die wichtigsten sind in B Abb. 8.42
dargestellt. Auf einige dieser iatrogen ausgelésten DPLD
wird im nachfolgenden eingegangen. Fiir eine ausfiihr-
liche Auflistung aller Medikamente, die potenziell eine
DPLD auslosen konnen, sieche im Internet unter www.
pneumotox.com.

Strahlenfibrose
Definition der bestrahlungsinduzierten
Lungenfibrose

Die Auslosung einer Lungenfibrose ist eine bekannte
Nebenwirkung einer vorausgehenden Bestrahlung des
Brustkorbs. Obwohl die Héufigkeit dieser Nebenwirkung
aufgrund der immer weiter verbesserten Bestrahlungs-
technik riicklaufig ist, stellt sie noch immer ein klinisch
relevantes Problem dar und begrenzt die Dosis therapeu-
tischer Strahlen, der der Thorax bzw. das Lungenparen-
chym ausgesetzt werden kann.

Atiologie

Ionisierende Strahlen iiben durch direkte Schddigung von
Peptiden, Lipiden und DNA und durch Induktion von
reaktiven Sauerstoffspezies einen direkt zytotoxischen
Einfluss aus. Besonders das alveoldre Epithel reagiert auf
ionisierende Strahlung mit einer iiberschieflenden Apo-
ptoseneigung, die in Verbindung mit der iiberschieflen-
den Wachstumsfaktorantwort, hier vor allem TGF- und
PDGE letztlich die Entwicklung der Fibrose triggert.

In der zeitlichen Abfolge ist zundchst eine unmittel-
bare Odembildung, gefolgt von einer Latenzphase, zu
beobachten. Etwa 3-12 Wochen post Radiatio entwickelt
sich die strahleninduzierte Pneumonitis, die von einer
Desquamation von epithelialen und endothelialen Zellen
begleitet ist und zu einer in-situ-Thrombosierung im pul-
monalen Gefidflbett wie auch zu einer Bildung intraalve-
oldrer Thromben (hyaline Membranen) und einem Plas-
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maproteinleakage fiihrt. In ausgepragten Fillen kann sich
hier ein dramatisches, ARDS-dhnliches Bild entwickeln.

Konsekutiv kann es zu einer Auflosung dieser Kon-
solidierungen kommen, es ist aber auch ein Ubergang in
die nachfolgende Phase der strahleninduzierten Lungen-
fibrose zu beobachten. Diese entwickelt sich in der Regel
etwa 6-12 Monate nach Radiatio und ist durch eine starke
Proliferation von Fibroblasten und Myofibroblasten und
eine deutlich gesteigerte Kollagendeposition gekennzeich-
net. Das Ausmaf} der strahleninduzierten Lungenfibrose
ist nach 2 Jahren in der Regel stabil.

Von dieser Entwicklung abzugrenzen sind einerseits
ein COP-ihnliches Krankheitsbild, vor allem mit Ausbil-
dung intrakanalikuldrer Mesenchymknospen, wandern-
den Infiltraten aulerhalb des Bestrahlungsfelds und guter
Ansprache auf Steroide sowie auch ein der EAA-dhneln-
des Krankheitsbild mit Nachweis einer beidseitigen lym-
phozytiren Alveolitis.

Inzidenz

Die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer strah-
leninduzierten Lungenschddigung ist vom Volumen der
mitbestrahlten Lungenpartien und der Ausdehnung des
Bestrahlungsfelds, von der verabreichten Strahlendosis,
der Strahlenquelle, der Anzahl der Einzeldosen, aber auch
von der begleitenden Verabreichung von Chemothera-
peutika und Steroiden, von vorbestehenden Lungener-
krankungen und einer gewissen individuellen Pradispo-
sition abhéngig.

Bei Patienten mit Bestrahlungen aufgrund eines
Mammakarzinoms sind bei bis zu 10% aller Fille mit
einer klinisch manifesten Pneumonitis zu rechnen, wih-
rend radiologische Verianderungen bei bis zu 40% aller
Behandlungsfille beobachtet werden konnen. Bei Pati-
enten mit Bronchialkarzinom wird in bis zu 15% aller
Fille eine klinisch manifeste Pneumonitis und in bis zu
66% aller Fille radiologische Veranderungen beobachtet.
Bei Bestrahlungen des Mediastinums ist kaum mit der
Entwicklung einer klinisch manifesten Pneumonitis zu
rechnen, obgleich sehr oft radiologische Verinderungen
zu beobachten sind. Insgesamt ist seltener mit einer Ent-
wicklung einer strahleninduzierten Lungenfibrose als mit
einer strahleninduzierten Pneumonitis zu rechnen.

Als Schatzwert fiir das Risiko der Entwicklung einer
strahleninduzierten Lungenschiddigung kann das prozen-
tuale Lungenvolumen, das eine Strahlendosis von mehr
als 20 Gy erhilt (V20), herangezogen werden. Betrigt
dieser Anteil weniger als 22% des gesamten Lungenvolu-
mens, ist in der Regel keine Pneumonitis zu beobachten.
Betragt der V20-Anteil 22-31%, ist bei 8% aller Patienten
mit der Entwicklung einer Pneumonitis zu rechnen. Bei
einem V20-Anteil von mehr als 35% ist bereits mit fatalen
Fillen zu rechnen. Dieser Wert sollte daher nicht {iber-
schritten werden.
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B Abb. 8.493a,b. Strahleninduzierte
Lungenfibrose bei Z.n. Mantel-
feldbestrahlung 30,6Gy bei M.
Hodgkin vor 11 Jahren. Schnitt kurz
unterhalb der Lungenspitze (a) und
weiter kaudal tiberhalb der Bifurka-
tion (b). Beachte die Beschrankung
fibrosierender Veranderungen auf
das ehemalige Strahlenfeld

Symptome und Diagnose

Klinisch imponiert ein langsam einsetzender, trockener
Reizhusten, eine Belastungsdyspnoe, und ggf. auch Fieber,
Gewichtsverlust oder ein pleuraler Reibeschmerz. Bei der
Untersuchung sind Pleurareiben oder Rasselgerdusche zu
horen, ggf. tritt eine Dampfung des Klopfschalls infolge
eines Pleuraergusses auf. Im Stadium der Pneumonitis ist
die differenzialdiagnostische Abgrenzung gegeniiber in-
fektiosen Prozessen der Lunge nicht einfach, hier konnen
bakteriologische und serologische Verfahren wie auch das
Ergebnis einer bronchoalveoldren Lavage (i.d.R. CD4-
dominante lymphozytire Alveolitis) hilfreich bei der Ab-
grenzung sein.

Im HR-CT finden sich bei der strahleninduzierten
Pneumonitis in der Regel ein homogenes Milchglasmus-
ter im Bestrahlungsfeld sowie nicht homogene, fleckfor-
mige Konsolidierungen, die meistens innerhalb, ggf. aber
auch auflerhalb des Bestrahlungsfelds auftreten konnen
(B3 Abb.8.49). Im Fall wandernder Konsolidierungen ist
hier an eine strahleninduzierte COP zu denken. Im Fall
eines Ubergangs in eine strahleninduzierte Lungenfibrose
zeigen sich innerhalb des Bestrahlungsfelds Pleuraverdi-
ckungen, Milchglastriibungen, ein progressiver Volumen-
verlust, ein retikuldres Zeichnungsmuster mit »honey-
combing« und Traktionsbronchiektasien.

Therapie und Prognose

Nach wie vor existieren keine gréfleren kontrollierten
Studien, die die Effektivitit eines bestimmten Therapie-
ansatzes bei der strahleninduzierten Lungenschidigung
nahe legen. Zur Behandlung der strahleninduzierten
Pneumonitis werde Kortikosteroide (1 mg/kgKG Predni-
soniquivalent initial, Deeskalation iiber 12-16 Wochen)
regelmiflig eingesetzt.

Beziiglich der Préivention von strahleninduzierten
Lungenschidden werden derzeit ebenfalls inhalative Ste-
roide, Pentoxyfyllin und der Radioprotektor Amifostin
diskutiert. Allerdings ist diesbeziiglich der Evidenzgrad
relativ niedrig oder es existieren nicht konsistente Daten

auf Ib-Level, sodass ein allgemeiner Einsatz dieser Sub-
stanzen nicht ohne Weiteres empfohlen werden kann.
Wihrend die strahleninduzierte Pneumonitis noch ohne
grofiere Folgeschdden ausheilen kann, ist im Fall einer
strahleninduzierten Lungenfibrose keine substanzielle
Besserung des Befunds zu erwarten.

DPLD infolge Chemotherapeutika und
Immunsuppressiva

Als wesentliche Vertreter sollen hier die durch Metho-
trexat und Bleomycin induzierten Lungenfibrosen Er-
wihnung finden (B Tab. 8.26).

Bleomycin-induzierte Lungenfibrose

Das Chemotherapeutikum Bleomycin ist formal der
Gruppe der Antibiotika zugehorig und wird auch heute
noch erfolgreich zur Behandlung von Keimbahntumoren,
Hodgkin- und anderen Lymphomen eingesetzt. Leider
fithrt die Behandlung mit Bleomycin héufig zur Entwick-
lung einer Pneumonitis, gefolgt von der Ausbildung einer
manifesten Lungenfibrose.

Atiologie. Bleomycin bindet an DNA und fiihrt {iber
Wechselwirkung mit Eisenmolekiilen zur Reduktion mo-
lekularen Sauerstoffs und somit zur Generierung reaktiver
Sauerstoffspezies. Hierdurch werden Wasserstoffatome
der C3- oder C4-Kohlenhydrate der Desoxyribose ent-
zogen und eine Spaltung der C3-C4-Verbindung erzwun-
gen. Diese Induktion eines Bruchs des DNA-Stranges
liegt der chemotherapeutischen Wirksamkeit zugrunde.
Bleomycin wird tiber die ubiquitir vorkommende, aber
pulmonal konstitutiv nur sehr schwach exprimierte Bleo-
mycin-Hydrolase, einer zytosolischen Aminopeptidase,
verstoffwechselt. Dies mag die Haufigkeit pulmonaler
Nebenwirkungen erklaren. Wesentliche Grundlage der
pulmonalen Nebenwirkungen sind ebenfalls die Generie-
rung von Sauerstoffradikalen und die Entwicklung eines
DNA-Schadens, der vor allem das pulmonale Epithel trifft
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B Tab. 8.26. Uberblick tiber die wichtigsten medikamenteninduzierten DPLD
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Bleomycin Methotrexat Amiodaron Nitrofurantoin
Pulmonale Nebenwir- ~10 2-8 5-8 ~1
kungen in % aller be-
handelten Patienten
Zeitspanne bis Subakut bis 6 Monate Subakut Mehrere Wochen Subakut bis mehrere

Symptome auftreten Wochen
Grundlage der Neben- Sauerstoffradikale, DNA- Hypersensitivitat, orga- Gestorte epitheliale Sauerstoffradikale
wirkungen Schaden, Inflammation, nisierende Pneumonie Transportprozesse,
Hypersensitivitat Sauerstoffradikale
BAL-Befund Teils granulozytar, CD4* lymphozytéare Schaumzellen Unspezifisch, teils eosino-
teils lymphozytér, teils Alveolitis (PAS+AM) phile, teils neutrophile, teils
gemischt lymphozytére Alveolitis
Therapie Absetzen; 1 mg/kgKG Absetzen, abwarten; Absetzen; schwere Absetzen; schwere Fille:

Prednisolondquivalent

1 mg/kgKG Prednisolo-
naquivalent

Félle: 1 mg/kgKG Pred-
nisolondquivalent

1 mg/kgKG Prednisolona-
quivalent

und konsekutiv zunédchst zu einer akuten inflammatori-
schen Antwort fithrt. Diese inflammatorische Antwort ist
durch die nachhaltige Aktivierung verschiedenster zellu-
larer und humoraler Effektorsysteme gekennzeichnet und
scheint in wesentlichem Umfang die sich nachfolgend
entwickelnde Lungenfibrose zu induzieren.

Abgesehen von dieser hdufigen, direkt toxischen Wir-
kung von Bleomycin sind auch Fille einer Hypersensiti-
vitdtspneumonitis auf Bleomycin beschrieben, die in der
Regel sehr rasch nach Exposition auftreten.

Inzidenz. Bis zu 10% aller mit Bleomycin behandelten
Patienten entwickeln eine Bleomycin-induzierte Lungen-
schadigung und bei bis zu etwa 3-4% aller behandel-
ten Patienten ist ein fataler Ausgang beobachtet worden.
Das Risiko der Entwicklung einer solchen Nebenwirkung
scheint naturgemdfl von der verabreichten Dosis (v.a.
>450 mg/m?) abzuhingen. Gleichermaflen hat auch eine
Sauerstofftherapie mit hoheren O,-Konzentrationen, eine
vorbestehende Niereninsuffizienz und die gleichzeitige
Bestrahlung Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit der Ent-
wicklung einer Bleomycin-induzierten Lungenfibrose.

@ Abb. 8.50a,b. Bleomycin-
induzierte Lungenfibrose nach 3
Zyklen PEB-Chemotherapie bei Se-
minom (PEP=Cisplatin [P], Etopo-
sid [E], Bleomycin [B]). a Zu Beginn
der Therapie. b 9 Monate spéter.
Beachte die deutliche Riickbildung
der Infiltrationen im weiteren zeit-
lichen Verlauf

Symptome und Diagnose. Die Patienten berichten in der
Regel tiber ein unspezifisches Beschwerdebild mit Belas-
tungsdyspnoe, trockenem Reizhusten, ggf. Fieber und tho-
rakale Schmerzereignisse, die in der Regel 4-24 Wochen,
ggf. aber auch subakut oder auch noch 6 Monate nach
der Verabreichung von Bleomycin auftreten. Bildgebend
zeigt sich ein buntes Bild mit einem beidseitigen, retiku-
liren oder feinnoduldren Zeichnungsmuster, ggf. auch
»honeycomb«-Zysten oder mit alveoldren Konsolidierun-
gen (~10% aller Félle; @ Abb. 8.50). Selten konnen Patienten
auch im Rahmen eines Pneumothorax vorstellig werden.
Lungenfunktionell findet sich eine restriktive Ventilations-
storung, gepaart mit Anzeichen einer Hypoxdmie unter
Belastung oder in Ruhe und einer Diffusionsstérung. Bei
der differenzialdiagnostischen Abwégung sind pulmonale
Infektionen, pulmonale Metastasen und eine Strahlenfib-
rose von Bedeutung und eine weitere invasive Abkldrung
mittels Bronchoskopie kann vor allem hinsichtlich der
Kldrung einer pulmonalen Infektion sinnvoll sein.

Therapie und Prognose. Abgesehen vom sofortigen Ab-
setzung von Bleomycin werden Steroide mit wechselhaf-



392

Kapitel 8 - Lungenparenchymerkrankungen

tem Erfolg und ohne wirkliche Grundlage durch klinische
Studien eingesetzt. Offenbar ist die Wirksamkeit von
Steroiden vor allem dann ausgeprégt, wenn die inflamm-
atorische Komponente im Vordergrund steht. In Uber-
einstimmung mit den weiter oben gemachten Angaben
erscheint eine Initialdosis von etwa 1 mg/kgKG Predniso-
loniquivalent sinnvoll, mit einer Deeskalation tiber einen
Zeitraum von mehreren Monaten.

Methotrexat-induzierte Lungenfibrose

Methotrexat (MTX) ist ein kompetitiver Inhibitor der
Dihydrofolat Reduktase und verhindert hieriiber die Ent-
stehung von Tetrahydrofolat. Die aus der hierdurch beein-
trachtigten DNA-Synthese resultierende antiproliferative,
antiinflammatorische bzw. immunmodulierende Wirkung
liegt der haufigen Verwendung dieses Medikaments bei
rheumatoider Arthritis, Psoriasis und anderen chroni-
schen inflammatorischen Krankheitsbildern zugrunde.
MTX kann schwerwiegende Nebenwirkungen in der Haut,
der Leber und schliefllich der Lunge auslosen, letztere vor-
zugsweise akut unter dem Bild einer akuten Pneumonitis
oder - verzdgert — mit dem Bild einer Lungenfibrose.

Atiologie. Es erscheint derzeit unwahrscheinlich, dass die
Beeinflussung des Folatstoffwechsels durch MTX auch
Grundlage der pulmonalen Nebenwirkungen ist. Pulmo-
nale Nebenwirkungen treten auch bei niedrigen MTX-
Dosen und unabhingig vom Ausmafl der Folatspiegel
auf. Hierzu passend scheint die akute (Hypersensitivi-
tats-)Pneumonitis die hiufigste Manifestationsform der
MTX-induzierten, pulmonalen Nebenwirkungen zu sein.
Weiterhin konnen unter MTX organisierende Pneumo-
nien (COP bzw. BOOP), eine manifeste Lungenfibrose
und Bronchitiden mit Atemwegshyperreagibilitit auftre-
ten. Aufgrund der immunsupprimierenden Wirkungen
gehort zum Nebenwirkungsprofil von MTX auch die Be-
glinstigung opportunistischer bronchopulmonaler Infekte
(Pneumocystispneumonie, Zytomegalieviren, Varizella
zoster, Nokardien, Mykobakterien, Pilze). Gegenwirtig
bleibt unklar, ob MTX karzinogen wirkt.

Inzidenz. Die Haufigkeit pulmonaler Nebenwirkungen
wird mit 2-8% aller behandelten Patienten angesetzt, in
manchen Studien sogar deutlich hoher (bis 30%).

Symptome und Diagnose. Die meisten Patienten ent-
wickeln MTX-induzierte pulmonale Nebenwirkungen in-
nerhalb des ersten Jahres, mit einer nicht unerheblichen
Schwankung. Im Fall einer akuten Pneumonitis fallen kli-
nisch unspezifische Symptome wie Fieber, Schiittelfrost,
Husten, Dyspnoe, Thoraxschmerz und ein allgemeines
Krankheitsgefiihl auf. Mit zunehmender Chronifizierung
und Fibrosierung treten dann Luftnot und Husten in
den Vordergrund. Pleuraergiisse konnen auftreten. Eine

Bluteosinophilie ist bei bis zu 50% der Patienten zu ver-
zeichnen. Lungenfunktionell ergibt sich auch hier das
Bild einer restriktiven, gelegentlich auch obstruktiven
Ventilationsstérung, einer Diffusionsstérung und einer
Hypoxidmie unter Belastung oder spiter in Ruhe. Bei der
Bronchoskopie mit BAL und transbronchialer Biopsie
zeigt sich in Ubereinstimmung mit den oben gemachten
Angaben oft das Bild einer CD4*-lymphozytiren Alveo-
litis. Auch histologisch lassen sich dann oft kleinere Gra-
nulome mit eosinophiler Infiltration nachweisen, echte
fibrosierende Verdnderungen sind relativ selten (~10%).
Die wichtige differenzialdiagnostische Abwigung zwi-
schen Lungenfibrose infolge von rheumatoider Arthritis
als Grunderkrankung oder der Behandlung mit MTX
sollte nicht zu schwer fallen, da die bei der rheumatoiden
Arthritis auftretenden histologischen Verdnderungen in
der Regel ein UIP-Muster aufweisen und somit gut von
den MTX induzierten Veranderungen abgrenzbar sind.

Therapie und Prognose. Auch beziiglich der MTX-
induzierten pulmonalen Nebenwirkungen stellt das kon-
sequente Absetzen von MTX aus dem Therapieplan na-
tirlich die erste therapeutische Konsequenz dar, gefolgt
von der Abklarung evtl. vorhandener pulmonaler Infekte.
SchliefSlich werden auch bei der MTX-induzierten Pneu-
monitis und Lungenfibrose Steroide eingesetzt (1 mg/
kgKG Prednisolondquivalent langsam deeskalierend),
ohne dass diesbeziiglich Ergebnisse entsprechend gut
konzipierter klinischer Studien vorliegen wiirden. Ratsam
erscheint bei Patienten, die kein schweres Krankheitsbild
aufweisen, zunéchst einmal die Effekte des Absetzens von
MTX abzuwarten und erst bei Persistenz des Beschwerde-
bilds Steroide einzusetzen.

DPLD infolge Antiarrhythmika und Antibiotika

Als wesentlicher Vertreter dieser Gruppe sind das Amio-
daron und das Nitrofurantoin zu nennen (8 Tab. 8.26).

Amiodaron

Definition. Amiodaron ist ein jodiniertes Benzofurande-
rivat, das effektiv supraventrikulidre und ventrikuldre Ta-
chyarrhythmien unterdriickt. Neben der gesteigerten Pho-
tosensitivitit, den Storungen der Schilddriisenfunktion
und der Myelosuppression gehort zum Nebenwirkungs-
profil dieser Substanz auch eine facettenreiche pulmonale
Beteiligung, die sich in einer Pneumonitis, einer organi-
sierenden Pneumonie, einem ARDS, solitirer pulmonaler
Massen und einer manifesten Fibrose duflern kann.

Atiologie. Amiodaron scheint sich 200- bis 500-fach in
der Lunge anzureichern und weist eine lange biologi-
sche Halbwertszeit auf. Aufgrund seiner kationischen,
amphiphilen Eigenschaften assoziiert Amiodaron gerne
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mit Phospholipiden und fallt im sauren Milieu des lyso-
somalen Kompartiments aus. Hierdurch werden wichtige
zelluldre Transportprozesse, moglicherweise vor allem der
Surfactanttransport in den Typ-II-Zellen, empfindlich ge-
stort und konsekutiv ein Typ-II-Zellschaden, eine in-
flammatorische Reaktion und Erhéhung der Sauerstoffra-
dikalbildung in der Lunge induziert. Alternativ wurde
aber auch die Auslosung einer Hypersensitivitdt durch
Amiodaron diskutiert. Hierfiir sprechen mogliche EAA-
typische Verianderung wie eine lymphozytire Infiltration,
eine oft CD8-dominante lymphozytire Alveolitis und ein
positives Immunfluoreszenzsignal in der Lunge.

Inzidenz. Genaue Daten liegen derzeit nicht vor. Es wird
aber geschitzt, dass zwischen 5-8% aller Patienten pulmo-
nale Nebenwirkungen entwickeln, und zwar begiinstigt
durch hohe Einzeldosen (>400 mg/Tag), hohe kumulative
Dosen, lang anhaltende Therapie (>2 Monate), erhdhtes
Lebensalter und préexistente Lungenerkrankungen.

Symptome und Diagnose. Die von den Patienten ge-
duflerten Symptome gleichen im Wesentlichen den be-
reits weiter oben gemachten Angaben: Belastungs-, spéter
Ruhedyspnoe und trockener Reizhusten. Die Diagnostik
umfasst die ausfithrliche Anamnese, Lungenfunktion,
Diffusionsmessung, BGA in Ruhe und unter Belastung,
Bildgebung mittels HR-CT sowie die Bronchoskopie mit
Durchfithrung einer BAL. Im HR-CT koénnen entweder
alveoldre Konsolidierungen, Milchglastriibungen oder ein
retikuldres Muster, in spéteren Stadien auch gepaart mit
Traktionsbronchiektasien und »honeycombing« beobach-
tet werden. In der BAL zeigt sich ein variables Zellbild,
das teils eine neutrophile, eosinophile oder eben auch
CD8-dominante lymphozytire Alveolitis ergibt. Vor allem
der Nachweis erhohter Phospholipidspiegel in der BAL
oder der Nachweis von Schaumzellen mit PAS-positivem
Material, also Alveolarmakrophagen, die offensichtlich
nicht in vollem Umfang Surfactantlipide abbauen kénnen
und diese im Zytoplasma anhdufen, ist richtungsweisend.
In transbronchialen Biopsien mit Erfassung peripheren
Lungengewebes gelingt ggf. auch der Nachweis solcher
Veranderungen in alveoldren Typ-II-Zellen. In Extremfil-
len kann ein ARDS-dhnliches Krankheitsbild beobachtet
werden, verbunden mit der Notwendigkeit einer invasi-
ven Beatmung.

Therapie und Prognose. Besteht der begriindete Ver-
dacht auf eine Amiodaron-induzierte Lungenfibrose muss
Amiodaron sofort abgesetzt werden. Giinstigenfalls ist
dann iiber einen lingeren Zeitraum von mehreren Wo-
chen eine Riickbildung des Beschwerdebilds und der
Bildgebung zu beobachten. In besonders schweren Fillen
sollten unterstiitzend Kortikoide eingesetzt werden, und
zwar — in Anlehnung an die Angaben in @ Tab.8.22 — mit
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einer Dosierung von etwa 0,5-1 mg/kgKG und iiber einen
Zeitraum von 2-6 Monaten. Die Prognose ist also mit
Ausnahme der Fille, die sich initial mit einem ARDS-
ahnlichen Krankheitsbild prasentieren, eher giinstig. To-
desfille infolge einer Amiodaron-induzierten Lungenfib-
rose wurden mit etwa 10% angegeben, sie sind heutzutage
aber wahrscheinlich deutlich seltener.

Nitrofurantoin

Definition. Nitrofurantoin ist ein noch immer héufig
genutztes Medikament zur Unterdriickung rekurrenter
urogenitaler Infektionen. Von den pulmonalen Neben-
wirkungen sind vor allem Frauen zwischen 60-70 Jah-
ren betroffen. Das Medikament kann akute, subakute
und chronische Lungenschidden auslosen, von denen die
akuten und subakuten moglicherweise am ehesten der
Entwicklung einer Hypersensitivitit, wahrend die chro-
nischen am ehesten einem direkten toxischen Effekt zu-
zuordnen sind.

Atiologie. Abgesehen von den akuten und subakuten
Krankheitsbildern infolge der Entwicklung einer Hyper-
sensitivitdt kann sich ein chronisches pulmonales Krank-
heitsbild infolge der Einnahme von Nitrofurantoin entwi-
ckeln. Wesentliche Grundlage der sich hier entwickelnden
Lungenfibrose scheint die unter aeroben Bedingungen zu
beobachtende Oxidierung des Molekiils, mit Freisetzung
von Sauerstoffradikalen und konsekutiver Zellschadigung
zu sein.

Inzidenz. Genaue Daten liegen derzeit nicht vor. Pulmo-
nale Nebenwirkungen scheinen in weniger als 1% aller
behandelten Patienten vorzukommen, wovon etwa 90%
das weiter unten beschriebene akute pulmonale Krank-
heitsbild ausmachen.

Symptome und Diagnose. Bei akut auftretenden pul-
monalen Nebenwirkungen stehen die Entwicklung von
Fieber, Dyspnoe, Reizhusten, Ausschligen, Arthralgien
und einer Eosinophilie im Vordergrund, oft mit einer
zeitlichen Latenz von etwa 4 Wochen (unbehandelt) oder
24h (bei prisensibilisierten Patienten) nach Aufnahme
des Medikaments. Bildgebend stehen hier alveoldre oder
alveoldr-interstitielle Konsolidierungen gepaart mit mil-
den Pleuraergiissen im Vordergrund, die nach Absetzen
des Medikaments rasch riicklaufig sind. Hier lautet eine
wesentliche Differenzialdiagnose kardiogenes Lungen-
6dem. Im Fall einer chronischen pulmonalen Beteiligung
entwickelt sich das Krankheitsbild erst nach mehreren
Wochen und ist geprigt von einer langsam einsetzen-
den und progredienten Belastungsdyspnoe, gepaart mit
Reizhusten und Miidigkeit. Bildgebend steht dann ein re-
tikuldres Zeichnungsmuster, gepaart mit Traktionsbron-
chietasien und »honeycombing« im Vordergrund.
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Therapie und Prognose. Absetzen von Nitrofurantoin
fithrt bei der akuten Form zur prompten Besserung und
Auflosung der Konsolidierungen binnen weniger Tage.
Auch bei der chronischen Form werden Besserungen des
klinischen Bilds und der bildgebenden Befunde beobach-
tet, allerdings sind hier Defektheilungen unter Verbleib
residueller Fibrosezonen eher die Regel. Probatorisch
werden auch Steroide eingesetzt, ohne dass hierfiir eine
klare Evidenz im Sinne kontrollierter Studien existieren
wiirde. Zur Anwendung kommen in der Regel 0,5-1 mg/
kgKG Prednisondquivalent mit einer langsamen Dees-
kalation iiber 2-6 Monaten. Die Prognose ist insgesamt
glinstig und abhingig von einer frithen Aufdeckung des
Kausalzusammenhangs zwischen der Einnahme von Nit-
rofurantoin und dem pulmonalen Krankheitsbild.

8.5.5 Seltene diffus parenchymatodse
Lungenerkrankungen

Langerhans-Zellhistiozytose

Die Langerhans-Zellhistiozytose (LCH) kann sowohl
im Kindesalter als auch im Erwachsenenalter auftreten.
Wihrend im Kindesalter tiberwiegend ein disseminierter
Befall auftritt und hier der Befall von Milz, Leber, Kno-
chenmark und Lunge sich als prognostisch ungiinstig
erwiesen hat, ist im Erwachsenenalter ein tiberwiegend
isolierter pulmonaler Befall, und zwar fast ausnahmslos
bei Rauchern, festzustellen.

Definition

Die LCH ist charakterisiert durch Infiltration betroffener
Organe mit aktivierten Langerhans-Zellen, einer diffe-
renzierten Zelle der Monozyten-Makrophagen-Linie, die
normalerweise in der Lunge, der Pleura, der Haut und
dem retikuloendothelialen System anzutreffen ist. Bei der
LCH tritt sie gehduft und in Clustern auf und induziert
neben lokal entziindlichen Prozessen auch eine Destruk-
tion des Organparenchyms.

Atiologie
Fiir die im Erwachsenenalter auftretenden, tiberwiegend
isoliert die Lunge betreffenden LCH-Formen ist das fast
ausnahmslose Auftreten bei Rauchern oder Ex-Rauchern
eine moglicherweise richtungsweisende Beobachtung.
Diskutiert wird derzeit eine zentrale pathomechanistische
Rolle von bombesindhnlichen Peptiden, die nach inhalati-
vem Zigarettenkonsum von neuroendokrinen Zellen der
Lunge abgegeben werden und die eine vermehrte Sekre-
tion von Zytokinen, unter anderem auch von TNF-a und
GM-CSE in Alveolarmakrophagen induzieren. Sie wirken
mitogen auf Epithelzellen und Fibroblasten.

Das im Zigarettenrauch enthaltene Tabakglykoprotein
fithrt normalerweise zu einer Lymphozytendifferenzie-

rung und der Produktion von Lymphokinen. Lymphozy-
ten von LCH-Patienten weisen hingegen eine reduzierte
Antwort auf Inkubation mit Tabakglykoprotein auf und
geben entsprechend weniger IL-2, einem wichtigen Sup-
pressor der Histiozytenproliferation, ab.

Schliefllich wurde auch diskutiert, dass die pulmonale
LCH eine polyklonale Expansion der Langerhans-Zelle
als Antwort auf eine Vielzahl im Rauch enthaltener Anti-
gene oder sogar Immunkomplexe darstellt. Diesbeziiglich
unterscheidet sie sich auch deutlich von der bei Kindern
vorkommenden, multilokuldren Form, die wohl mono-
klonaler Natur ist.

Die pulmonale LCH verhilt sich in den meisten Fil-
len nicht wie ein Malignom, sondern stellt eine reaktive
Verinderung dar.

Inzidenz

Die LCH ist eine sehr seltene Erkrankung. Exakte Da-
ten zur Héufigkeit fehlen, Schitzungen zufolge tritt die
LCH mit einer Inzidenz von 10-15/1.000.000 auf. In US-
amerikanischen Pneumologiezentren wird die Haufigkeit
von LCH-Patienten mit <2% aller vorgestellten Patienten
angegeben. Es sind tiberwiegend jiingere Erwachsene im
Alter zwischen 20 und 40 Jahren und einem Nikotin-
abusus betroffen.

Symptome und Diagnose

Bei ausschliefflich pulmonalem Befall stehen nichtpro-
duktiver Husten und Dyspnoe im Vordergrund, relativ
oft in Verbindung mit Gewichtsverlust, Fieber, Nacht-
schweify oder Anorexie. Himoptysen treten bei weni-
ger als 5% der Patienten auf. Pleuritische Beschwerden
konnen ebenfalls auftreten. Bei extrapulmonalem Befall
wird das Beschwerdebild komplexer (B Tab.8.27). Be-
kannt sind ein Befall des Knochensystems, der Gingiva
und der Kieferknochen, der Mundschleimhaut und zuge-
horigen Lymphknoten, des Knochenmarks und anderer
innerer Organe, der Hypophyse und der Haut. Entspre-
chend umfasst das Beschwerdebild Knochenschmerzen,
parodontitisidhnliche Beschwerden, Diabetes insipidus,
hidmorrhagische Papeln und Plaques, Adenopathie und
abdominelle Beschwerden im Rahmen einer Hepato-
splenomegalie.

Lungenfunktionell bieten die Patienten initial das Bild
einer leichten restriktiven, obstruktiven oder gemischten
Ventilationsstorung. Auffilliger ist allerdings die Ein-
schriankung der Diffusionskapazitdt. Bildgebend fillt im
HR-CT mit zunehmendem Schweregrad ein zystischer
Umbau der Lunge, gepaart mit einem {iberwiegend nodu-
ldren, teils auch retikulonoduldren Zeichnungsmuster und
einem symmetrischen Befall vorzugsweise der oberen und
mittleren Etagen auf. Die zystischen Verdnderungen sind
in der Regel kleiner als 2cm im Querdurchmesser und
weisen eine bindegewebige Umbhiillung von etwa 1 mm
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B Tab. 8.27. Organbeteiligungen der LCH im Erwachsenenalter

Befallsmuster Magliches klinisches Beschwerdebild

Lunge (am - Belastungsdyspnoe
haufigsten) — Reizhusten
- Allgemeinsymptome

Knochen - Knochenschmerzen
- Frakturen
— Bei Wirbelsaulenbefall neurologische
Ausfélle

Haut - Juckreiz (hdmorrhagische Papeln oder
Plaques)

Kiefer/Zahne - Unklare Schmerzen oder Schwellungen
der Gingiva
- Ulzerationen

Hypophyse - Polydipsie/Polyurie (Diabetes insipidus)

oder weniger auf. Die wesentliche Differenzialdiagnose
im HR-CT ist die Lymphangioleiomyomatose (s. unten).
Im Rahmen der Bronchoskopie konnen wesentliche
Befunde erhoben werden, die die Diagnosestellung erleich-
tern: Es ist dies zundchst der Nachweis eines erhohten An-
teils CD1*-Zellen in der BAL. Wihrend relative Anteile von
2-5% auch unspezifisch bei Rauchern oder anderen DPLD
auftreten konnen, spricht eine Erh6hung der CD1a*-Zellen
iiber 5% sehr deutlich fiir das Vorliegen einer LCH.
Weiterhin konnen im Rahmen transbronchialer Biop-
sien, wenn auch mit relativ niedriger Trefferquote, typische
histologische Kennzeichen einer LCH festgestellt werden,
hier vor allem die nestartige, initial bronchiolozentrische
Anhiufung der S100/CDI1*-Langerhans-Zellen neben
Lymphozyten und eosinophilen Granulozyten. Begleitend
findet sich nicht selten aufgrund der positiven Raucher-
anamnese ein DIP- oder RB-ILD-Muster (s. oben).

Therapie und Prognose

Entscheidend ist zunéchst die konsequente Nikotinkarenz,
die ggf. durch entsprechende Entwohnungsprogramme
oder medikamentos unterstiitzt werden sollte. Bei einem
nicht unerheblichen Teil der nikotinabstinenten Patienten
kann dann eine Remission des Beschwerdebilds und des
radiologischen Ausbreitungsgrads beobachtet werden.
Andernfalls werden, ohne dass hierfiir eine klare Daten-
lage auf der Basis kontrollierter Studien vorliegen wiirde,
Kortikosteroide und Immunsuppressiva eingesetzt — mit
wechselhaftem Erfolg.

Bei isoliert pulmonaler LCH konnen 1mg/kgKG
Prednisolondquivalent zur Anwendung kommen, mit
Deesakalation tiber 6 Monate. Bei ostotischem Befall ist
in Abhingigkeit der Lokalisation und des Allgemein-
zustands eine operative Versorgung oder eine Bestrah-
lung (monoostotisch) bzw. eine Polychemotherapie unter
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Verwendung von Steroiden, 6-Mercaptopurin, Vinblastin
oder 2-Chlorodeoxyadenosin und Cytosin-Arabinosid
(polyostotisch) zu erwégen. Die Verabreichung von Bi-
phosphonaten erscheint dann ebenfalls sinnvoll.

Die Prognose ist unterschiedlich und reicht von deut-
licher Spontanremission bis zum multifokalen, progre-
dienten Befall. Faktoren, die eine ungiinstige Prognose
anzeigen, sind das Ausmaf3 des Organbefalls, der Grad der
Organbeeintrachtigung (hier vor allem das Ausmaf} der
Diffusionsstorung oder der Zystenbildung) und das Alter.
Die meisten Patienten zeigen nach Nikotinkarenz oder un-
ter Therapie eine gewisse Verbesserung, ein Teil allerdings
weist einen therapierefraktiren Verlauf auf, mit Entwick-
lung einer zunehmenden respiratorischen Insuffizienz bzw.
respiratorischem Versagen. Hier sollte frithzeitig an die
Option einer Lungentransplantation gedacht werden und
die Patienten entsprechend evaluiert und gelistet werden.

Bei manchen Patienten wurde auch ein sehr langsam
progredienter Verlauf tiber mehrere Dekaden beschrie-
ben. Eine begleitende pulmonalarterielle Hypertonie
kommt bei LCH-Patienten durchaus vor, wenn auch das
Ausmaf3 derselben nicht immer konsistent ist und die re-
lative Bedeutung fiir das Ausmaf3 der Belastungsdyspnoe
variabel erscheint. Im Zweifelsfall erscheint hier ein Be-
handlungsversuch mit Endothelinrezeptorantagonisten,
PDE5-Inhibitoren oder Ilomedin angezeigt.

Schliefllich wurde auch immer wieder iiber ein mog-
licherweise gehduft auftretendes Risiko der Entwicklung
von Malignomen, hier vor allem Bronchialkarzinomen
bzw. Lymphomen, bei LCH-Patienten berichtet. Obgleich
dieser Zusammenhang nicht einwandfrei geklért ist, emp-
fiehlt sich eine grundsitzlich skeptische Haltung, vor
allem im Fall von Hémoptysen.

Lymphangioleiomyomatose

Definition

Die sporadische Lymphangioleiomyomatose (LAM) ist
eine seltene Erkrankung, die ausschliefllich Frauen im
gebihrfihigen Alter betrifft. Sie ist charakterisiert durch
eine ungeziigelte Proliferation glattmuskulédrer Zellen mit
einer sich hieraus entwickelnden pulmonalen Zystenbil-
dung. Neben der sporadischen Form tritt die LAM auch
in Verbindung mit einer tuberésen Sklerose (TS) auf
(~15% aller LAM-Fille).

Die TS ist eine autosomal dominante Erkrankung,
die auf Keimbahnmutationen entweder des TS-Komplex-
(TSC)1- oder TSC2-Gens beruht .Sie geht mit der Bildung
von Hamartomen und in etwa 40% mit einem der LAM
gleichenden pulmonalen Erkrankungsbild und auch ei-
ner obligaten Entwicklung von Angiomyolipomen der
Niere einher. Diese Angiomyolipome werden ebenfalls
bei 50% aller sporadischen LAM-Patienten beobachtet,
sodass bereits klinisch die Vermutung aufkam, bei der
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sporadischen LAM koénne es sich um eine »forme frust-
rée« der TS handeln.

Mittlerweile ist klar, dass bei der LAM somatische
Mosaikmutationen vor allem des TSC2-Gens vorkom-
men, die sich sowohl in der Lunge, in den Angiomyoli-
pome der Nieren als auch in Lymphknoten (v. a. retrope-
ritoneal) nachweisen lassen.

Atiologie

Die Genprodukte des TSC1- und TSC2-Gens, Hamar-
tin und Tuberin, bilden normalerweise einen intrazel-
luldren Komplex, der iiber die Guanosintriphosphatase
den mTOR-Signaltransduktionspfad (»mammalian target
of rapamycin«) inhibiert. Der mTOR-Pfad wird durch
Wachstumsfaktoren tiber Phosphoinositol-3-Kinase und
Proteinkinase B (PKB oder AKT) aktiviert. Er bewirkt
»downstream« eine Aktivierung der ribosomalen Protein-
P70S6-Kinase und des ribosomalem S6 Proteins und
hiertiber eine gesteigerte Proteinsynthese und zelluldre
Proliferation.

Die hieraus bei den LAM-Patienten gesteigerte Proli-
feration vor allem glattmuskulérer Zellen fiihrt zur zuneh-
menden Verengung und spdter zum zystischen Verschluss
der Atemwege, Blutgefifle und Lymphgefifie. Entspre-
chend bietet sich das Bild einer obstruktiven Ventilations-
stérung mit Uberbldhung, einer »veno-occlusive disease«
mit pulmonalen Himorrhagien und der Entwicklung ei-
nes Chlyothorax mit Ausbildung von Kerley-B-Linien.
Bei Rupturen solcher Zysten kénnen Pneumo-, Himato-
und Chylothoraces und Himoptysen entstehen.

Inzidenz

Die Pravalenz der sporadischen LAM wurde mit 1 pro
1.000.000 geschitzt.

Symptome und Diagnose

Die Patientinnen erkranken in der Regel nach der Men-
arche und vor der Menopause. Eine Auslosung oder Be-
schleunigung der Erkrankung durch die Graviditat ist be-
schrieben, genauso wie ein Abklingen nach Ovarektomie.
Am héufigsten stellen sich die Patientinnen mit Dyspnoe,
Pneumothorax, Husten, Hidmoptysen, Brustschmerzen
oder Chylothorax vor (B Tab. 8.28). Dabei ist die Dyspnoe
vor allem auf eine deutlich verminderte Diffusionskapa-
zitdt zuriickzufithren.

Lungenfunktionell besteht oft eine obstruktive, teil-
weise auch kombinierte Ventilationsstorung infolge einer
glattmuskuldren Proliferation innerhalb und auflerhalb
der Atemwege. Gelegentlich ist auch eine Uberblihung
zu konstatieren. Die Erstdiagnose findet manchmal im
Rahmen einer retroperitonealen Blutung aus den renalen
Angiomyolipomen statt.

Bildgebend ist im Rontgenthorax neben einem evtl.
vorhandenen Pneumothorax oder Chylothorax ein reti-

B Tab. 8.28. Klinik der Lymphangioleiomyomatose (LAM)

Symptom Haufigkeit bei Erst-  Haufigkeit im
vorstellung (%) spateren Verlauf (%)
Pneumothorax 43 65
Dyspnoe 42 87
Husten 20 51
Brustschmerzen 14 34
Hamoptysen 14 22
Chylothorax 12 28

kulonoduldres Muster mit zystischen oder bullésen Ver-
anderungen zu sehen. Sehr viel besser stellen sich die Ver-
anderungen im HR-CT dar: Hier imponieren neben dem
Nachweis von Pneumothorax oder Chylothorax die ubi-
quitdr nachweisbaren, 0,5-5 cm grofien, gleichférmig ver-
teilten und diinnwandig umsaumten Zysten (8 Abb.8.51),
gelegentlich gepaart mit diskreten Milchglastriibungen
und einem feinnodulédren Zeichnungsmuster.

Im Fall eines prototypischen CT-Befunds und extra-
pulmonaler Befunde wie den renalen Angiomyolipomen
ist die Diagnose bereits hinreichend gesichert und be-
darf keiner weiteren invasiven Diagnostik. Andernfalls
ist eine Bronchoskopie mit transbronchialer Biopsie (ggf.
Nachweis eisenpositiver, hiamosiderinhaltiger Alveolar-
makrophagen) durchzufiihren, im Zweifellsfall auch eine
videogestiitzte offene Lungenbiopsie oder eine Biopsie
evtl. vergroflerter retroperitonealer Lymphknoten, um die
typischen histopathologischen Veridnderungen nachzu-
weisen. So kann bei der LAM eine noduldre Ansammlung
abnormer glatter Muskelzellen, die mit Antikérpern ge-
gen Aktin und dem melanomstdmmigen Marker HMB45
angefirbt werden konnen, dargestellt werden.

Therapie und Prognose

Derzeit existieren keine befriedigenden Therapieoptio-
nen fiir LAM-Patientinnen. Aufgrund der Abhéngigkeit
der Erkrankung von weiblichen Geschlechtshormonen
wurden antidstrogene Therapiekonzepte frith propagiert,
ohne dass deren Nutzen im Rahmen groflerer Studien
einwandfrei belegt worden wire. So wurden die Ovarek-
tomie, die Gabe von LHRH-Agonisten, Progesteron (z. B.
Medroxyprogesterone 400-800 mg/Monat i.m.) oder Ta-
moxifen (20 mg/Tag) diskutiert. Ein einwandfreier Nut-
zen ist fiir keine der Mafinahmen belegt.

Noch am héufigsten wird die Verabreichung von Pro-
gesteron bei schweren Fillen angeraten. Hier sollte aller-
dings auf die mogliche Férderung der Proliferation von
Meningeomen, die bei der LAM gehduft vorkommen
konnen, geachtet werden. Angesichts der neueren Er-
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B Abb. 8.51. Typischer HR-CT-Befund bei Lymphangioleiomyomatose
mit ubiquitéren kleineren Zysten. Beachte den ebenfalls vorhandenen
und mit Bilau-Drainage versorgten Pneumothorax rechts

kenntnisse beziiglich der Rolle des mTOR-Pfads laufen
derzeit kontrollierte Studien mit Rapamycin, an denen die
Patientinnen moglichst teilnehmen sollten.

Symptomatische Therapieverfahren umfassen die
Verabreichung bronchodilatatorischer Medikamente, die
entsprechende konservative (Saugdrainage), im nicht er-
folgreichen Fall auch invasive (heute zumeist thorakos-
kopische) Versorgung von Pneumothoraces. Erfolgt dies
im Rahmen einer Erstvorstellung und ist eine operative
Mafinahme unvermeidlich, sollte die Entnahme eines ent-
sprechend groflen Lungenstiicks (2 cm?) zur definitiven
Diagnosesicherung angestrebt werden. Abzuraten ist den
Patientinnen von Flugreisen und von Schwangerschaften
aufgrund der Pneumothoraxgefahr.

Die Prognose ist variabel, der natiirliche Charakter der
Erkrankung ist aber durch einen langsam progredienten
Verlauf gekennzeichnet. Entsprechend weisen die Patien-
tinnen eine mediane Uberlebenszeit von 8-10 Jahren auf.
Daher ist schlieflich im Fall eines progredienten Verlaufs
die Moglichkeit einer Lungentransplantation zu priifen.

Pulmonale Alveolarproteinose

Definition

Die pulmonale Alveolarproteinose (PAP) kommt sowohl
im Kindes- als auch im Erwachsenenalter vor und ist Aus-
druck eines gestorten alveoldren Surfactantmetabolismus
mit einer Akkumulation von Surfactant, einem PAS-posi-
tivem Lipoproteinkomplex, vor allem im alveoldren Kom-
partiment und in den Alveolarmakrophagen. Wahrend die
PAP im Kindesalter Ausdruck von Mutationen des GM-
CSF-Rezeptors oder (sehr selten, da in der Regel fatal) des
Surfactantprotein B ist, beruhen die Fille einer primiren
PAP im Erwachsenenalter fast ausnahmslos auf der Ent-
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wicklung von GM-CSF-Autoantikérpern. Diese verhin-
dern die Bindung von GM-CSF an den GM-CSF-Rezeptor
auf Alveolarmakrophagen und die nachgeschaltete »spleen
focus forming virus (SFFV) proviral integration oncogene
spil«-abhingige (PU.1-abhingige) terminale Differenzie-
rung des Alveolarmakophagen und somit die makropha-
genabhingige Surfactantclearance. Selten tritt die PAP
auch sekundidr im Rahmen von Malignomen oder bei
bestimmten Pneumokoniosen (z. B. SiO,, Al) auf.

Inzidenz

Es wird angenommen, dass die PAP mit einer Inzidenz
von ungefihr 0,36/1.000.000 bzw. einer Prévalenz von
3.7/1.000.000 auftritt.

Symptome

Die Patienten sind in der Regel zwischen 30 und 50 Jahre
alt und berichten tiber eine langsam progrediente Luftnot,
verbunden mit einem leicht produktiven Husten. Manche
Patienten berichten auch iiber Gewichtsverlust und leichtes
Fieber. Gelegentlich wird die Diagnose aber auch zufillig
und in Abwesenheit einer klinischen Symptomatik gestellt.
Minner sind etwa doppelt so oft betroffen wie Frauen. Die
klinische Untersuchung ergibt oft keinen richtungswei-
senden Befund, am ehesten finden sich Rasselgerdusche,
selten auch Uhrglasnigel und Trommelschlegelfinger.

Diagnostik

Lungenfunktionell weisen die Patienten eine restriktive
Ventilationsstorung und eine tberproportional einge-
schrankte Diffusionskapazitat auf. Passend hierzu findet
sich relativ frithzeitig eine Hypoxdmie unter Belastung,
spéter auch in Ruhe.

Im konventionellen Rontgenthorax fallen beidseitige,
oft schmetterlingsférmig angeordnete alveoldre Infiltrate
auf. Im HR-CT finden sich ausgedehnte, irreguldr verteilte
Milchglastriitbungen mit einer Verdickung der inter- und
intralobuldren Septen im Sinne einer polygonalen Felde-
rung (»crazy paving« oder Kachelmuster, B Abb.8.52).
Gelegentlich konnen auch Bezirke mit alveoldren Konso-
lidierungen beobachtet werden.

Laborchemisch wird bei der primiaren PAP im Er-
wachsenenalter sehr hiufig ein GM-CSF-Autoantikérper
im Serum nachgewiesen. In einigen Studien konnte fiir
diese Beobachtungen eine Sensitivit von 100% und eine
Spezifitit von {iber 90% nachgewiesen werden. Dennoch
erscheint die Durchfithrung einer Bronchoskopie mit
BAL und Biopsie zur Diagnosesicherung gerechtfertigt.

Hier zeigt sich in der BAL zunichst schon makros-
kopisch eine deutliche milchige Triibung des Aspirats.
Bei der weiteren Analyse des Zelldifferenzials weisen die
Alveolarmakrophagen einen erhohten Gehalt an PAS-
positivem Material auf, das offenbar nicht weiter abge-
bautem Surfactantmaterial entspricht. In der Lavagefliis-
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B Abb. 8.52. Pulmonale Alveolarproteinose bei GM-CSF-Autoantikor-
per; typisches »crazy paving«

sigkeit sind die Phospholide und die spezifischen Proteine
des Surfactantsystems (DPPC, SP-B, SP-C) in deutlich
erhohtem Umfang nachweisbar.

Histologisch fillt eine Uberflutung des Alveolarraums
mit Surfactantmaterial bereits in der PAS-Firbung auf.
Daneben konnen auch hier die PAS-positiven Alveolar-
makrophagen beobachtet werden, aufSerdem gelegentlich
auch Cholesterinspaltliicken mit begleitender histiozytarer
Reaktion. Ausgeprigte inflammatorische Verdnderungen
fehlen, in der Regel ist das Alveolargeriist erhalten. Nur
bei sehr langjahrigen, progredienten Verlaufen lassen sich
auch echte fibrosierende Verdnderungen nachweisen.

Therapie und Prognose

Angesichts einer Spontanremissionsrate von bis zu 10%
erscheint ein zundchst abwartendes Vorgehen gerecht-
fertigt. Bei entsprechender Schwere (v. a. P,0,<65 mmHg
oder schwere Dyspnoe) und Progression des Erkran-
kungsbilds sollten Therapiemafinahmen ergriffen werden.
Dabei bietet sich zunéchst das klassische Vorgehen einer
Ganzlungenlavage unter Vollnarkose an, das tblicher-
weise unter Intubation mit einem Doppellumentubus und
unter Relaxation in sequenzieller Manier durchgefiihrt
wird. Hierbei wird eine Lunge etwa 10- bis 15-mal mit
1,51 einer warmen und sterilen Kochsalzlgsung gespiilt.
Wesentliche Nebenwirkungen sind die versehentliche
Spiilung beider Lungen im Fall einer inkorrekten Platzie-
rung des Tubus bzw. ein Hydropneumothorax.

Auch wenn bislang wenig Erfahrung mit diesem The-
rapieansatz besteht, bietet sich bei Patienten mit nach-
gewiesenem GM-CSF-Autoantikorper die Gabe von re-
kombinantem GM-CSF als therapeutische Alternative an.
Diese kann entweder systemisch oder inhalativ erfolgen.
Aufgrund der in den bislang durchgefithrten Studien
nicht nachweisbaren systemischen Nebenwirkungen und
der moglicherweise fehlenden Boosterung des Autoanti-
korpertiters ist die inhalative Applikation zu bevorzugen.

Hierbei werden in der Regel 250-500 pg alle 2 Wochen
iiber einen Gesamtzeitraum von 12 Wochen inhalativ
verabreicht.

Als Ultima ratio bei sehr schweren, ansonsten thera-
pierefraktiren Verldufen konnte grundsitzlich eine Lun-
gentransplantation in Erwédgung gezogen werden, aller-
dings ist hierbei in der Vergangenheit auch ein Befall
des Transplantats aufgetreten. Vor dem Hintergrund der
Pathophysiologie erscheint auch eine allogene Knochen-
markstransplantation zur Beherrschung des Krankheits-
bilds plausibel, ist allerdings bis dato noch nicht bei
Patienten mit PAP realisiert worden.

Die Prognose der Patienten ist variabel. Neben Spont-
anremissionen kommen auch progrediente, ultimativ
fatale Verldufe vor, wobei der Stellenwert der therapeu-
tischen GM-CSF-Applikation derzeit noch nicht ab-
schlieflend beurteilt werden kann. Viele Patienten entwi-
ckeln gehauft respiratorische Infekte, die dann zum Teil
lebensbedrohlichen Charakter aufweisen. Dieses konnte
in jiingeren Untersuchungen einer gestorten Funktion der
Granulozyten unter den Pramissen einer GM-CSF-Defi-
zienz zugeordnet werden und stellt offenbar eine wichtige
Facette der Erkrankung dar. In die tégliche Praxis tiber-
tragen bedeutet dies den frithzeitigen und konsequenten
Einsatz von Antibiotika.

Eosinophile Lungenerkrankungen

Unter diesem Begriff werden eine Vielzahl unterschied-
lichster Krankheitsbilder zusammengefasst, denen allen
das Leitsymptom einer eosinophilen Alveolitis mit ent-
sprechender und nahezu selektiver Erhohung der eosi-
nophilen Granulozyten in der BAL gemein ist. Hierzu
zéhlen folgende Erkrankungen:

fliichtiges eosinophiles Infiltrat (Loffler-Infiltrat),

akute eosinophile Pneumonie,

chronische eosinophile Pneumonie,

Churg-Strauss-Syndrom,

allergische bronchopulmonale Aspergillose,

bronchozentrische Granulomatose,

parasitare Erkrankungen,

medikamenteninduzierte eosinophile Erkrankung

Unter dem Aspekt der diffus parenchymatésen Lun-
generkrankungen erscheinen vor allem das fliichtige eo-
sinophile Infiltrat, medikamentds induzierte eosinophile
Erkrankungen der Lunge, die akute und die chronische
eosinophile Pneumonie erwihrenswert, auf die im nach-
folgenden eingegangen werden soll.

Fliichtiges eosinophiles Infiltrat (Loffler-Infiltrat)

Das fliichtige eosinophile (Loffler-)Infiltrat ist durch tran-
siente, in der Regel beidseitige Verdichtungen, teilweise
auch durch alveoldre Konsolidierungen gekennzeichnet
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und geht mit Fieber, Krankheitsgefiihl, Husten und Dys-
pnoe einher. Meist findet sich begleitend eine leicht-
gradige Eosinophilie des peripheren Blutes. Wesentliche
Ursache ist die Lungenpassage entsprechender Parasiten
(v.a. Ascarisspezies wie Ascaris lumbricoides). Auch an-
dere Parasiten konnen ein Loffler-Infiltrat hervorrufen,
wie z. B. Stronglyoides stercoralis, Entamoeba histolytica,
Fasziola hepatica, Necator americanus.

Medikament6s induzierte eosinophile
Lungenerkrankungen

Eosinophile Lungenerkrankungen, oft verbunden mit
Husten und Belastungsdyspnoe sowie Allgemeinsympto-
men wie Fieber oder Nachtschweif}, werden auch infolge
von inhalativ oder systemisch aufgenommenen Arznei-
mitteln beobachtet. Dies betrifft vor allem die Einnahme
von verschiedenen nichtsteroidalen, antientziindlichen
Medikamenten (NSAID) und Antibiotika wie Nitrofuran-
toin, Sulfonamiden und Ampicillin, seltener infolge An-
tidepressiva, Antiepileptika, ACE-Hemmern, B-Blockern
oder Hydrochlorothiazid.

Auch als Antwort auf die Aufnahme einiger Noxen
kann ein solches Krankheitsbild beobachtet werden, hier
vor allem in Verbindung mit Aluminiumsilikat, Sulfit
(Weinbauern), Skorpionstichen, Heroin- oder Kokainin-
halation, Inhalation von Staub, Rauch oder organischen
Losungsmitteln, die in der Gummiherstellung Verwen-
dung finden. Das Weglassen des auslosenden Agens fithrt
in der Regel zur Besserung des Geschehens.

Akute eosinophile Pneumonie

Definition. Die akute eosinophile Pneumonie (AEP) ist
ein in der Regel akutes und schweres Krankheitsbild, dass
sich innerhalb weniger Tage (<7) entwickelt und mit ei-
nem erheblichen Krankheitsgefiihl, Husten und Dyspnoe
einhergeht. Aufgrund der beidseitigen alveoldren Infiltrati-
onen und des dhnlichen klinischen Verlaufs stellt die akute
eosinophile Pneumonie eine wichtige Differenzialdiagnose
zum ARDS (»acute respiratory distress syndrome«) dar.

Atiologie. Die Genese der Erkrankung ist unbekannt, die
Erkrankung entwickelt sich aus vollster Gesundheit her-
aus, oft in Zusammenhang mit dem Beginn inhalativen
Zigarettenrauchens. Ursidchlich vorausgehen konnte der
Erkrankung die Aktivierung von T-Lymphozyten durch
ein (zigarettenrauchassoziiertes?) Antigen.

Inzidenz. Die Haufigkeit der AEP ist nicht exakt be-
kannt, anhand von Studien an amerikanischen Soldaten
im Irak tritt die Erkrankung mit einer Inzidenz von 9,1
pro 100.000 auf.

Symptome und Diagnose. Die Patienten entwickeln
binnen weniger Tage ein in der Regel dramatisches
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Krankheitsbild. Oft wird wegen der zunehmenden res-
piratorischen Insuffizienz eine nichtinvasive, spiter eine
invasive Beatmung notwendig. Die Patienten berichten
oft tiber pleuritische Beschwerden und Myalgien, des
Weiteren tiber leichtes Fieber. Die Patienten weisen nicht
immer eine periphere Eosinophilie auf. Gegebenenfalls
tritt diese — genauso wie eine leichtgradige Erhohung der
IgE-Spiegel — erst im Laufe der Erkrankung auf. Im Ge-
genzug hierzu ist in der BAL die Eosinophilie prominent,
mit prozentualen Anteilen von in der Regel {iber 20%,
oft sogar bis 40% aller Zellen. Bildgebend fillt zunachst
ein retikuldres Zeichnungsmuster zusammen mit leichten
Pleuraergiissen auf. Spiter entwickeln sich dann Milch-
glastriibbungen und alveoldre Konsolidierungen. Histo-
pathologisch fallen neben eosinophilen Infiltrationen ein
diffuser Alveolarschaden (DAD) mit der Entwicklung
hyaliner Membranen auf. Der Schliissel zur Diagnose ist
die frithzeitige Bronchoskopie mit BAL bei Patienten mit
sich relativ rasch entwickelnder, unerklérlicher respirato-
rischer Insuffizienz.

Therapie und Prognose. Die AEP spricht hervorragend
auf eine Therapie mit Steroiden an. Diese sollte daher un-
mittelbar im Anschluss an die Diagnose eingeleitet wer-
den. Die meisten Patienten zeigen binnen 24-48h eine
erhebliche Besserung der Beatmungssituation bzw. der re-
spiratorischen Insuffizienz. Verabreicht werden sollten bis
zur Aufldsung der respiratorischen Insuffizienz 125 mg
Methylprednisolon alle 6 h, danach kann die Dosis iiber
einen Zeitraum von einigen Wochen (~10) langsam aus-
geschlichen werden. In der Regel ist eine Restitutio ad
integrum moglich.

Chronische eosinophile Pneumonie

Definition. Die chronische eosinophile Pneumonie
(CEP) ist ebenfalls eine Erkrankung ungeklérter Atio-
logie, die mit einer erheblichen peripheren Eosinophilie
und einer ausgepragten Eosinophilie in der BAL ein-
hergeht.

Atiologie. Die Atiologie ist unbekannt, eine nicht weiter
aufgeklarte Haufung von CEP mit Asthma bronchiale
oder anderen Atopien fillt auf.

Inzidenz. Die CRP ist insgesamt selten, mit einem Auftre-
ten von bis zu 2,5% aller Patienten mit DPLD. Sie tritt fast
nie im Kindesalter auf, Frauen sind etwa doppelt so haufig
betroffen wie Manner. Das mittlere Erkrankungsalter be-
tragt etwa 45 Jahre. Etwa ein Drittel aller Patienten weist
in der Vorgeschichte ein Asthma bronchiale, weniger als
10% eine positive Raucheranamnese auf.

Symptome und Diagnose. Eine sich langsam entwi-
ckelnde Luftnot zusammen mit Husten und unspe-
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zifischen Allgemeinsymptomen wie Gewichtsverlust,
Fieber oder Nachtschweif$ stehen im Vordergrund des
klinischen Beschwerdebilds. In der Regel entwickelt sich
das Beschwerdebild langsam tiber mehrere Wochen und
fithrt nur sehr selten zu einer Beatmungspflichtigkeit.
Seltene Symptome sind Brustschmerzen oder Himopty-
sen. Lungenfunktionell kann bei entsprechender Anam-
nese eines Asthma bronchiale eine obstruktive Venti-
lationsstérung dominieren. Ansonsten findet sich eine
restriktive Ventilationsstérung mit entsprechender Dif-
fusionsstorung. Im peripheren Blut fillt bereits frith die
ausgeprigte Eosinophilie auf (in der Regel >1000/mm?);
ebenfalls erhoht sind das IgE, die Blutsenkung und
das CRP. Bildgebend imponieren oberfeldbetonte, meist
symmetrische, periphere und oft wandernde Milchglas-
tritbungen und alveoldre Konsolidierungen. In der BAL
findet sich eine ausgeprigte eosinophile Alveolitis mit
Werten bis zu 80% Eosinophilen. Die Diagnose CEP
stlitzt sich auf

ein pulmonales Beschwerdebild, das sich tiber mehr

als 2 Wochen entwickelt hat,

den Nachweis einer Eosinophilie in der BAL oder dem

peripheren Blut,

alveoldre Konsolidierungen vor allem subpleural und

apikal betont und

den Ausschluss anderer bekannter Lungenerkrankun-

gen mit eosinophiler Beteiligung.

Therapie und Prognose. Die CEP spricht in der Regel
gut auf Steroide an, auch wenn Riickfille unter Deeskala-
tion nicht ungewohnlich sind. Als Leitlinie fiir Dosierung
und Behandlungsdauer kénnen die fiir die IPF gemachten
Angaben herangezogen werden (B Tab.8.22). Manche Au-
toren bevorzugen einen kiirzeren Behandlungszeitraum.
Etwa ein Drittel der Patienten zeigt keinen Riickfall nach
Ausschleichen der Steroiddosis, bei den anderen gilt es,
die minimal effektive Dosis, optional unter Verwendung
auch inhalativer Steroide, zu definieren. Viele Patienten,
die am Beginn der CEP noch kein Asthma hatten, ent-
wickeln im Verlauf der Erkrankung ein Asthma, sodass
schlieSlich insgesamt drei Viertel aller CEP Patienten zu
irgendeinem Zeitpunkt ihrer Erkankung auch ein Asthma
aufweisen.

Pulmonale alveoldre Mikrolithiasis

Definition

Die pulmonale alveolire Mikrolithiasis (PAM) ist ein
sehr seltenes Erkrankungsbild. Die Erkrankung, die mit
einer alveoldren Ausbildung kleinster Kalziumphos-
phatsteine einhergeht, wird autosomal rezessiv vererbt
und ist nach neuesten Erkenntnissen auf funktionell
relevante Mutationen innerhalb des SLC34A2-Gens, ei-
nes in den apikalen Polen der alveoldren Typ-II-Zellen

lokalisierten Typ-IIb-Natriumphosphat-Kotransporters,
zuriickzufithren. Dieser konnte eine Rolle spielen bei
der Elimination von Phosphat aus den Kopfgruppen
der Surfactantphospholipide, wenn diese abgebaut
werden.

Inzidenz

Die genaue Inzidenz ist unbekannt, weltweit sind bisher
ungefihr 500 Fille beschrieben worden, davon 100 alleine
in Japan.

Symptome und Diagnose

Ublicherweise bleiben die Patienten bis ins mittlere Le-
bensalter unauffillig. Zu diesem Zeitpunkt entwickeln
sich dann in der Regel die zunehmende Luftnot und
die progrediente Einschrankung der Lungenfunktion mit
Entwicklung einer restriktiven Ventilationsstorung, ei-
ner Diffusionsstérung und evtl. auch Anzeichen eines
Cor pulmonale. Bildgebend ist eine ausgeprigte, diffuse,
feinnodulére, zentroazinire Zeichnungsvermehrung mit
einer aufgrund der rontgendichten Eigenschaften der
Mikrosteine charakteristischen »schneegestober-« oder
»schneesturmartigen« Lungenzeichnung zu beobachten.
Auffillig ist ebenfalls die diffuse Anreicherung im Rah-
men einer Knochenszintigraphie.

Therapie und Prognose

Eine spezifische Therapie existiert derzeit nicht. Diso-
diumetidronat wurde in der Vergangenheit mit allenfalls
mifligem Erfolg zur Verhinderung des weiteren Stein-
wachstums eingesetzt. Ein entsprechendes Alter und
Zustand vorausgesetzt, ist die Transplantation frithzeitig
anzustreben.

Idiopathische Pulmonale Himosiderose

(M. Ceelen)

Definition

Die idiopathische pulmonale Himosiderose (IPH) ge-
hort in die Gruppe der pulmonalen Hémorrhagiesyn-
drome und betrifft tiberwiegend junge Patienten, in
der Regel Kinder ohne Bevorzugung eines Geschlechts
(etwa 80%). Die meisten volljahrigen Patienten sind
unter 30 Jahre alt. Die IPH ist gekennzeichnet durch dif-
fuse alveoldre Himorrhagien in Abwesenheit typischer
Befunde pulmorenaler Syndrome (M. Goodpasture, M.
Wegener), einer pulmonalen Infektion oder einer Links-
herzinsuffizienz. Klassischerweise lassen sich auch auf
histologischer Ebene keine Anzeichen fiir eine Kapilla-
ritis erheben.

Inzidenz

Die Erkrankung ist sehr selten. Es wird grob von einer
Inzidenz von 0,24 pro 1.000.000 Kinder ausgegangen.
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Atiologie

Die Atiologie der Erkrankung ist derzeit unbekannt. Ei-
nigen unbestitigten Berichten zufolge ist die Erkran-
kung Ausdruck einer Autoimmunerkrankung. Passend
hierzu entwickelt ein nicht unerheblicher Teil der lan-
ger iiberlebenden Patienten andere autoimmunologische
Krankheitsbilder. Es wurde auch eine Assoziation der
IPH mit der Zoliakie oder einer Allergisierung gegen
Milchprodukte beschrieben. Allerdings lassen sich auf
der histopathologischen Ebene keine Hinweise fiir das
Vorliegen einer Kapillaritis oder fiir die Ablagerung von
Immunkomplexen erheben.

Symptome

Das Beschwerdebild der Patienten reicht von relativ akut
auftretender Luftnot in Verbindung mit Hdmoptoe bis
hin zu einer eher sich langsam entwickelnden Dyspnoe
in Verbindung mit unspezifischen Allgemeinsymptomen
wie Fieber, Abgeschlagenheit und Andmie in Abwesenheit
von Hiamoptoe.

Diagnose

Lungenfunktionell fallt in der Regel ein restriktives Ven-
tilationsmuster auf. Die CO-Diffusion kann nur wenig
oder gar nicht pathologisch verandert sein, je nachdem ob
intraalveoldr noch intakte Erythrozyten vorhanden sind.
Bildgebend stellt sich in Abhdngigkeit von der Aktivitit
der Blutung eine in der Regel beidseitige, in den mittleren
und unteren Lungenabschnitten diffuse Milchglastriibung
mit alveoldrem Fiillungsphdnomen dar. In der Bronchos-
kopie konnen moglicherweise Blutspuren im Tracheob-
ronchialtrakt nachgewiesen werden, der Schleimhautas-
pekt kann aber auch blande sein.

In der BAL, die vorzugsweise innerhalb der im HR-CT
auffilligen Abschnitte durchgefiihrt werden sollte, finden
sich hdmosiderinbeladene Alveolarmakrophagen, ge-
legentlich auch Neutrophile. Transbronchiale Biopsien
sollten bei Patienten mit IPH nicht Hinweise fiir eine
Deposition von Immunglobulinen oder Immunkomple-
xen ergeben, ggf. ist auch eine videoassistierte Biopsie
anzustreben.

Serologisch ist ebenfalls ein Ausschluss von antineu-
trophilen zytoplasmatischen Antikérpern oder Antiba-
salmembranantikorpern zu fordern, nach antinukledren
Antikorpern, dsDNA-, Antiphospholipidantikérpern
oder Rheumafaktoren sollte ebenfalls gesucht werden.
Weiterhin sollte das mogliche Vorliegen einer Zoliakie
zumindest auf Ebene der Gliadin- und Antiretikulinanti-
korper abgeklart werden.

Therapie

Angesichts der geringen Fallzahlen existieren keine Ergeb-
nisse groflerer klinischer Studien. Frither wurde hiufiger
eine Splenektomie durchgefiihrt, allerdings mit enttdu-
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schenden Ergebnissen. Die seit lingerer Zeit praktizierte
medikamentése Therapie mit Steroiden und Immun-
suppressiva konnte hingegen bei einigen Patienten den
Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen. Anzuraten
ist eine Therapie mit Steroiddosen von 0,5-1 mg/kgKG
bis die Blutungsaktivitit sistiert und die bildgebenden
Befunde eine weitgehende Auflésung der alveoldren Hi-
morrhagien belegt. Dann kann eine schrittweise Reduk-
tion der Steroiddosis um 5 mg/alle 2 Wochen bis auf eine
Dosis von 10-15mg, die fiir ein gutes Jahr beibehalten
werden sollte, vorgenommen werden.

Riickfille sind nicht selten und miissen mit einer er-
neuten Eskalation der Steroiddosis, ggf. in Kombination
mit Azathioprin (~1 mg/kgKG Zieldosis) zum perspektivi-
schen Einsparen der Steroide, beantwortet werden. Alter-
nativ kommen statt Azathioprin auch Cyclophosphamid,
Methotrexat oder Hydroxychloroquin zur Anwendung.
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8.6 Lungenbeteiligung bei
Systemerkrankungen

A. Prasse, U. Costabel

8.6.1 Alveoldre Himorrhagien und
pulmonale Vaskulitiden
A. Prasse

Definition

Eine Entziindung pulmonaler Gefifle erfolgt meist auf
dem Boden systemischer Vaskulitiden. Im Folgenden sol-
len diese neben den selteneren auf die Lunge beschréink-
ten Vaskulitiden dargestellt werden. Gelegentlich kann es
auch im Rahmen von Kollagenosen bzw. bei der rheuma-
toiden Arthritis im Rahmen einer generalisierten Rheu-
mavaskulitis zu einer pulmonalen Angiitis kommen.

Insgesamt gesehen handelt es sich bei den pulmonalen
Angitiden um vergleichsweise seltene Krankheitsbilder. Die
Inzidenz der systemischen Vaskulitiden hat sich jedoch in
den letzten Jahrzehnten unter anderem aufgrund der nun
moglichen Bestimmung antineutrophiler zytoplasmatischer
Antikorper (ANCA) deutlich erhoht. So werden heute viel
héufiger die frither eher verkannten, abortiven Verlaufsfor-
men der Wegener-Granulomatose diagnostiziert.

In der International Consensus Conference iiber die
Nomenklatur systemischer Vaskulitiden, die 1992 in Cha-
pel Hill stattfand, wurden Kriterien fiir die einzelnen
Vaskulitiden formuliert. Allerdings stellen diese keine Di-
agnosekriterien, sondern Klassifikationskriterien dar. Er-
fiillt also ein Patient die aufgefithrten Kriterien, kann die
Diagnose nicht zwingend hergeleitet werden (im Gegen-
satz zu den Kriterien fiir die Kollagenosen). Der Chapel-
Hill-Nomenklatur liegt der histologische Nachweis einer
Vaskaulitis zugrunde; dieser muss zuerst gefordert werden.

Pathogenese

Die Pathogenese der im Folgenden dargestellten Vasku-
litiden unterscheidet sich zum Teil ganz erheblich. So
kommt es bei der Takayazu-Arteriitis und der Arteriitis
temporalis zu einer riesenzellhaltigen Entziindung der
Gefiflwinde. Vaskulitiden im Rahmen von Kryoglobu-
lindmien und bei systemischem Lupus erythematodes
(Kollagenose) werden hingegen durch Immunkomplexe
vermittelt. Die ANCA-positiven Vaskulitiden wiederum
sind dadurch gekennzeichnet, dass trotz des serologi-
schen Nachweises von Autoantikorpern kaum Immun-
komplexablagerungen in situ nachgewiesen werden kon-
nen, weshalb man auch von Pauciiimmunvaskulitiden
(wenig Immunkomplexablagerungen) spricht.

ANCA. Die pathogenetische Bedeutung der antineut-
rophilen zytoplasmatischen Antikorper fiir die ANCA-
positiven Vaskulitiden wurde in den letzten Jahren ein-
drucksvoll belegt. Sie erkennen zytoplasmatische Anti-
gene neutrophiler Granulozyten und Monozyten. Diese
Effektorzellen miissen jedoch zuvor (meist durch eine
Infektion) aktiviert werden, um die zytoplasmatisch lie-
genden Antigene an der Zelloberfliche zu exprimieren,
damit sich die Autoantikorper daran anheften konnen.
Eine weitere Unterscheidung der ANCA-positiven Vasku-
litiden ist tiber die Subklassifizierung der ANCA mdoglich.
Wihrend die Wegener-Granulomatose einen c-ANCA
mit PR3-Antikorpern (Proteinase 3) aufweist, lidsst sich
bei der mikroskopischen Polyangiitis ein Antikorper ge-
gen Mpyeloperoxidase (MPO) nachweisen (p-ANCA).
Lasst sich ein ANCA nicht weiter charakterisieren, wird
er Xx-ANCA genannt. Dieser ist hdufig unspezifisch und
kann beispielweise einem hochtitrigen ANA (antinukle-
are Antikorper) entsprechen.

Die Unterscheidung der einzelnen systemischen Vas-
kulitiden (die isolierten pulmonalen Vaskulitiden sind
nicht aufgefiihrt) beruht nach dem American College of
Rheumathology und der Chapel Hill Conference vor allem

4— > Polyarteriitis nodosa

4+— b Riesenzellarteriitis, Takayazu-Arteriitis

Arterie

Aorta

B Abb. 8.53. Bevorzugter Befall

Kapillare
Arteriole

<4—» Goodpasture-Syndrom, isolierte pulmonale Vaskulitiden
<4— > Leukozytoklastische Vaskulitis

A

von BlutgefdBbereichen bei

» Schoenlein-Henoch, Kryoglobulindmie

A

verschiedenen systemischen
Vaskulitiden

»
»

Morbus Wegener, mikroskopische Polyangiitis,
Churg-Strauss-Syndrom
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auf der Art der beteiligten Gefifle (B Abb.8.53). Die Hiu-
figkeit einer Beteiligung pulmonaler Gefifle wird fiir die
einzelnen systemischen Vaskulitiden sehr unterschiedlich
beschrieben. Wihrend die Wegener-Granulomatose fast
obligatorisch zu einem Lungenbefall fithrt, ist sie bei der
Purpura Schoenlein-Henoch, der essenziellen Kryoglo-
bulindmie und der Polyarteriitis nodosa eine ausgespro-
chene Raritit. Aber nicht nur die Klassifikationskriterien,
auch die Klinik wird durch die Art der beteiligten Gefifle
geprégt. Die klinischen Leitbilder, die durch den Befall
eines bestimmten Gefiflabschnitts der pulmonalen Ge-
fafistrombahn entstehen, sollen im Folgenden kurz dar-
gestellt werden. Im Anschluss daran folgt die Darstellung
der Erkrankungen im Einzelnen.

Diffuse alveoldare Himorrhagie

Die alveoldre Himorrhagie auf dem Boden einer Vasku-
litis entspricht histologisch einer Kapillaritis. Das heifit,
dass sich histologisch Entziindungszellen in den Ge-
faflwanden finden. Eine alveoldre Himorrhagie kann aber
auch auf dem Boden einer Endothelschiddigung durch
Virusinfektionen (CMV, HZV, HIV), medikamentenin-
duziert (z. B. D-Penicillamin) und im Rahmen von Leu-
kdmien bzw. nach Stammzelltransplantation entstehen (s.
Ubersicht). Die Patienten berichten iiber intermittierende
Dyspnoe, Reizhusten und Hdamoptoen. Manchmal tritt
auch keine Himoptoe auf. Endobronchial ldsst sich keine
Blutungsquelle zeigen. Bei der BAL nimmt die Rotfarbung
portionsweise zu. Subklinisch verlaufende alveoldre Ha-
morrhagien konnen an dem erhéhten Siderophagenpro-
zentsatz in der Eisenfirbung der BAL festgestellt werden.
Radiologisch bestehen typischerweise diffuse beidseitige
alveoldre Verschattungen (@ Abb. 8.54). Es kann aber auch
ein radiologischer Normalbefund bestehen.

B Abb. 8.54. Diffuse alveoldre Hdmorrhagie. Beidseitige alveolare Ver-
schattungen, die meist zentral betont sind. Nebenbefundlich ist auf
dem Bild ein abgegangener transjuguldrer portosystemischer Stent
(TIPS) in der rechten Pulmonalarterie zu erkennen
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Ursachen einer alveoldren Hamorrhagie

== Pylmonale Kapillaritis

- Wegener-Granulomatose

- mikroskopische Polyangiitis

- isolierte pulmonale Kapillaritis

- systemischer Lupus erythematodes

- rheumatoide Arthritis

- »mixed connective tissue disease«

- Polymyositis

- Antiphospholipidsntikdrpersyndrom

- Kryoglobulindmie

— Purpura Schonlein-Henoch

- Morbus Behcet

- IgA-Nephropathie

- Goodpasture-Syndrom

— Glomerulonephritis (pauciimmun- oder immun-

komplexvermittelt)

- akute Lungentransplantatabsto3ung

- autologe Knochenmarktransplantation
== medikamenteninduziert:

- D-Pencillamin

- Amphotericin B

- Amiodaron

- Nitrofurantoin

- Diphenylhydantoin

- Retinolsdure

- Propilthiouracil

- Isocyanatexposion
== kardiovaskular:

- chronische Linksherzinsuffizienz

- Mitralstenose

- pulmonale Hypertonie

- pulmonale »veno-occlusive disease«

- pulmonale kapillare Himangiomatose

- Lungenembolie mit Infarkt

— arteriovenose Fisteln und sonstige kongenitale

vaskuldre Malformationen
== sonstige Ursachen:

- Lymphangioleiomyomatose
nekrotisierende Infektionen (z. B. Pilze)
Gerinnungsstérungen
- Malignome
diffuser Alveolarschaden

== ohne erkennbare Ursache
- idiopathische pulmonale Himosiderose
(M. Ceelen)

Bei Ansprechen der immunsuppressiven Therapie konnen
sich die Infiltrate rasch innerhalb weniger Tage auflosen.
Bei der CO-Diffusionskapazitit fithrt die erh6hte Bindung
des CO an das intraalveoldr vermehrt vorhandene Hiamo-
globin zu falsch-positiven bzw. supranormalen Werten.
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Auffillig ist meist die Diskrepanz zwischen beidseitigen
Infiltraten bzw. lungenfunktionell nachweisbarer restrikti-
ver Ventilationsstérung mit respiratorischer Partialinsuffi-
zienz und normaler CO-Diffusionskapazitit. Bei rezidivie-
renden alveoldren Hdmorrhagien kann es langfristig zur
Ausbildung einer Eisenmangelanamie kommen.

Entziindung der Pulmonalarterien bzw.
der Arteriolen

Die Diagnose einer Entziindung der Pulmonalarterien
ist zumeist eine histologische Diagnose. Die Pulmonalis-
angiographie kann unter Umstinden entziindliche Ver-
anderungen an den groflen Pulmonalarterien (Kaliber-
schwankungen, Aneurysmen) zeigen. Meist findet sich
jedoch nur eine auf dem Boden einer zunehmenden
Pulmonalarteriensklerose entstehende pulmonale Hyper-
tonie (B Abb.8.55). Bei bekannter systemischer Vaskulitis
bzw. bei systemischem Lupus erythematodes und neu
aufgetretener pulmonaler Hypertonie ist immer eine pul-
monale Vaskulitis in Erwadgung zu ziehen.

Im Thorax-HR-CT lassen sich unter Umstdnden pe-
riphere, subpleural liegende, lobuldr begrenzte Infiltrate
nachweisen, die histologisch einer fibrinoiden Nekrose
nach Infarkt (bei Verschluss der zufithrenden Arteriole)
entsprechen. Bei Morbus Behget kann es zur Entwicklung
einer systemischen Vaskulitis kommen, die unter ande-
rem auch die Pulmonalarterien befallen kann und zur
Ausbildung von Aneurysmen fiihrt. Todliche Himoptoen
kénnen die Folge sein.

Entziindung der Pulmonalvenen

Ein isolierter Befall der Pulmonalvenen im Rahmen einer
Vaskulitis stellt eine absolute Raritdt dar. Meist kommt es
zu einer Begleitentziindung der Venolen und Venen, die
subklinisch bleibt. Massive Thrombosierungen der pulmo-
nalventsen Gefafle entsprechen dem Bild einer venookklu-
siven Erkrankung, d.h. sie zeigen klinisch das Bild einer
Lungenstauung mit erhéhtem pulmonalkapillirem Wedge-
druck (PCW) bei jedoch normalen linksatrialen Driicken.

Systemische Vaskulitiden

Morbus Wegener

Bereits in der Veroffentlichung von 1939, in der Wegener
die Wegener-Granulomatose (WG) als eigenstandige Er-
krankung von der Polyarteriitis nodosa abgrenzte, ist eine
Initialphase, die der generalisierten Vaskulitis vorausgeht,
beschrieben.

Klinik und Diagnose. In der Initialphase befillt eine gra-
nulomatose Entziindung die oberen und unteren Atem-
wege und fiithrt zu Destruktionen. Neben dem pulmona-

B Abb. 8.55. Thorax-CT eines Patienten mit fihrender pulmonaler Hy-
pertonie und Verdacht auf eine »non specific interstitial pneumonitis«
(NSIP) bei Mischkollagenose

len Befall steht fast immer eine chronische Sinusitis und
eine Entziindung des Nasenknorpels (Chondritis), die im
Verlauf zur Ausbildung einer Sattelnase fithrt, im Vorder-
grund. Eine chronische Sinusitis mit stindig verstopfter
Nase, blutiger Rhinitis, Borkenbildung und Septumper-
foration kann tiber Jahre das einzige Symptom sein. Bei
einigen Patienten verharrt die Wegener-Granulomatose
in diesem Initialstadium und man spricht dann von ei-
nem lokalisierten Morbus Wegener. Nur etwa 50% der
Patienten weisen in diesem Stadium einen c-ANCA auf.
Trotzdem lassen sich mithilfe des histologischen Nach-
weises einer nekrotisierenden granulomatosen Vaskuli-
tis und der ANCA-Diagnostik diese Krankheitsverldufe
heute meist eindeutig der Wegener-Granulomatose zu-
ordnen. Im Rahmen einer Bronchoskopie ergibt sich
der charakteristische Befund einer (u.U. ulzerierenden)
granulomatdsen Tracheobronchitis (s. Ubersicht).

Klassifikationskriterien der Wegener-Granulo-
matose gemaf Chapel Hill Conference und
Rother et al. (1999)

1. Nasale oder orale Ulzerationen oder eitriges oder
blutiges Nasensekret

2. pulmonale Veranderungen im Thoraxrontgenbild:
noduldre Veranderungen oder konstante Infiltrate

3. nephritisches Urinsediment (Erythrozyturie von
Uber 5 Erythrozyten/Gesichtsfeld, Erythrozyten-
zylinder)

4. bioptisch nachgewiesene granulomatds-entziind-
liche Veranderung in der Arterienwand, peri- oder
extravaskuldr
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Besonders haufig ist der Befall der proximalen Trachea
mit Ausbildung einer Subglottisstenose, die eine Tra-
cheotomie erforderlich machen kann (B Abb. 8.56). Lun-
genfunktionell entspricht dies einer extrathorakalen Ob-
struktion (8 Abb.8.57). Recht erfolgreich ist die Korti-
sonunterspritzung der Granulome, sodass in unserem
Zentrum in den letzten Jahren keine Tracheotomie bei
Wegener-Granulomatose mehr notwendig war. Seltener
finden sich peripher gelegene, durch die granulomatése
Entziindung hervorgerufene Bronchialstenosen bzw. -ver-
schliisse (B Abb. 8.58) sowie Pseudotumore.

B Abb. 8.56. Bronchoskopische Aufsicht auf ein subglottisches Gra-
nulom
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Nur bei 20% der Fille zeigt die Bronchialbiopsie ne-
ben einer gut nachzuweisenden granulomatésen Ent-
ziindung auch eine nekrotisierende Vaskulitis, wie sie
zur Diagnose eines Morbus Wegener gefordert wird.
Der Nachweis einer nekrotisierenden Vaskulitis wird
meist tiber eine Nasenschleimhautbiopsie (alternativ
Hautverdanderungen, videoassistierte Thorakoskopie)
gefiihrt. Neben dem oben genannten tracheobronchia-
len Befall gelten die hiufig auftretenden peripher gele-
genen und teilweise nekrotisierenden Lungengranulome
als besonders typisch. Radiologisch entsprechen diese
diinn- bis dickwandigen, einschmelzenden Rundherden
(8 Abb. 8.59).

In der anschlieflenden vaskulitisch gepragten Gene-
ralisationsphase der Wegener-Granulomatose kommt es
zu einer Entziindung der kleinen Gefifle, besonders von
Niere und Lunge. Die Nierenbeteiligung entspricht einer
rasch-progredienten Glomerulonephritis, hdufig mit ex-
trakapilldrer Halbmondbildung. Im Rahmen einer pul-
monalen Kapillaritis kann es zu einer alveoldren Hamor-
rhagie kommen. Andere Manifestationen der Kleingefaf3-
vaskulitis wie Episkleritis, leukozytoklastische Vaskulitis,
Arthralgien, Myalgien, Horsturz, Protrusis bulbi bei re-
troorbitalem Befall, Polyneuropathie und ein zerebraler
Befall (z. B. Meningen) treten ebenfalls auf. Nicht selten
maifestiert sich der M. Wegener bereits initial mit einer
fulminanten alveoldren Hidmorraghie, ohne dass der Pati-
ent die beiden anderen Phasen durchlaufen hatte. Patien-
ten mit diesem fulminanten Verlauf sind hiufig innerhalb
weniger Stunden intubationspflichtig und benétigen eine
invasive Beatmung.

Aulffillig, bisher aber noch nicht pathogenetisch er-
klart, ist die Assoziation von Staphylococcus-aureus-

FRC

B Abb. 8.57. Extrathorakale

Zeit [S]

obstruktive Ventilationsstérung
bei Subglottisstenose im Rahmen
eines Morbus Wegener
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B Abb. 8.58. a Entziindliche Mittellappenstenosierung, hervorgerufen
durch ein bronchiales Wegener-Granulom. b Altere narbige Stenose
des rechten Oberlappenbronchus bei einem anderen Patienten mit
bekannter Wegener-Granulomatose

Infektionen mit der Wegener-Granulomatose. Bei fast
allen, antibiotisch unbehandelten Patienten lassen sich
Staphylokokken im Nasenabstrich und im Bronchial-
sekret anziichten. Wegener-Granulomatose-Schiibe
werden hiaufig durch Staphylokokkeninfekte (Pneumo-
nien, Sinusitiden) getriggert (8 Abb.8.60 u. 8.61). Die
Bekampfung der Staphylokokken mittels Cotrimoxa-
zolgabe bzw. Nasensalbe ist mittlerweile eine erfolgrei-
che Therapiestrategie.

Die Aktivitat der Vaskulitis ldsst sich anhand der PR3-
Titer verfolgen. So ist bei einer Verdoppelung des Titers

B Abb. 8.59. Nekrotisierende Wegener-Granulome beidseits im Tho-
raxrontgen

von einem drohenden Schub auszugehen und eine ent-
sprechende Therapieintensivierung gerechtfertigt. Dies
setzt jedoch die Bestimmung des Titers in ein und dem-
selben Labor voraus. Erwahnenswert ist, dass etwa 10%
der Patienten im Vollbild der Wegener-Granulomatose
ANCA-negativ sind.

Therapie. Die Induktionstherapie im Schub der Wege-
ner-Granulomatose ist {iblicherweise eine Kombinations-
therapie aus oralem Cyclophosphamid (2 mg/kgKG) und
Prednison (1-2 mg/kgKG) bei allmihlicher Dosisreduk-
tion. Hiermit lasst sich bei 80% der Falle eine Remission
erzielen. In der Remission wird heute Cyclophosphamid
durch Azathioprin oder Methotrexat ersetzt, sodass die
Cyclophosphamidgabe wegen der hohen Toxizitdt auf 3-6
Monate begrenzt wird. Bei fulminanten Verldufen ist der
zusitzliche Einsatz der Plasmapherese von Vorteil. Der
unverziigliche Beginn einer immunsuppressiven Therapie
ist hier mitentscheidend fiir die weitere Prognose. Thera-
piestrategien, die TNF-a blockieren, haben sich beim M.
Wegener als unwirksam erwiesen. Positive Berichte zum
Einsatz von Rituximab, einem monoklonalen Antikérper
gegen B-Lymphozyten (anti-CD20), hdufen sich, diese
Therapiestrategie stellt jedoch derzeit noch kein aner-
kanntes Therapieverfahren dar.

Bei den abortiven Verlaufsformen bzw. im lokali-
sierten Initialstadium ist das Erreichen einer Remis-
sion durch alleinige Cotrimoxazoltherapie mehrfach
beschrieben worden. Eine Kombinationstherapie aus
Cotrimoxazol und Methotrexat (plus Prednison) ist we-
gen der Interferenzen im Folsduremetabolismus jedoch
zu vermeiden.
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L

B Abb. 8.60. a Alveoldre Hdmorrhagie bei einem Patienten mit Mor-
bus Wegener. 3 Wochen zuvor hatte der Patient eine Staphylokok-
kenpneumonie, die die alveoldre Hamorrhagie triggerte. b Verlauf 3
Tage spater. ¢ »Wandernde Infiltrate« weitere 3 Tage spater, die der
alveoldren Hamorrhagie entsprechen
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B Abb. 8.61. Alveoldre Hamorrhagie im Thorax-HR-CT (gleicher Pati-
ent wie in Abb. 8.60)

Mikroskopische Polyangiitis

Die mikroskopische Polyangiitis (mPA) dhnelt der Gene-
ralisationsphase eines Morbus Wegener. Charakteristisch
ist das Fehlen einer granulomatdsen Entziindung. Der fiir
den Morbus Wegener typische tracheobronchiale Befall
lasst sich nicht nachweisen. Die pulmonale Hauptma-
nifestation entspricht einer Kapillaritis mit diffuser al-
veoldrer Hamorrhagie. Die Nierenbeteiligung dominiert
jedoch in der Regel das klinische Bild. Meist kommt es zur
Ausbildung einer fokal-segmentalen Glomerulonephritis.
Bei Lungenbeteiligung gehort die mikroskopische Polyan-
giitis folglich zu den pulmorenalen Syndromen. Wie beim
Morbus Wegener kann es im Rahmen der Kleingefifivas-
kulitis zu begleitenden Organmanifestationen wie leuko-
zytoklastischer Vaskulitis, Episkleritis, Polyneuropathie
und gastrointestinalen Symptomen (Angina abdominalis,
Diarrhoen) kommen.

Fir die mikroskopische Polyangiitis wurden bisher
keine Klassifikationskriterien erstellt. Die Diagnose er-
folgt neben dem histologischen Nachweis einer Klein-
gefaflvaskulitis iber die Bestimmung der p-ANCA, die
gegen Myeloperoxidase (MPO) gerichtet sind und mit der
Kklinischen Aktivitit korrelieren. MPO-ANCA finden sich
jedoch nur bei etwas mehr als 50% der Patienten.

Die immunsuppressive Therapie der mikroskopi-
schen Polyangiitis unterscheidet sich nicht von der des
Morbus Wegener. Es ldsst sich jedoch keine Assoziation
mit Staphylococcus aureus zeigen, sodass der Einsatz
von Antibiotika ohne Keimnachweis wenig niitzlich er-
scheint.

Churg-Strauss-Vaskulitis

Jakob Churg und Lotte Strauss beschrieben 1951 erstmals
ein Krankheitsbild, das seither Churg-Strauss-Syndrom
genannt wird. Wihrend die Erstbeschreiber noch die
Trias aus Asthma bronchiale, chronischen Sinusitiden
und einer eosinophilen, granulomatdsen, nekrotisieren-
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den Vaskulitis der kleinen Gefif3e beschrieben, werden
seit 1990 fiir die Diagnose des Churg-Strauss-Syndroms

die Kriterien des American College of Rheumatology

(ACR) herangezogen (s. Ubersicht).

Kriterien der Churg-Strauss-Vaskulitis gemaf
ACR (Leavitt et al. 1990 und Rother et al. 1999)

Von einem Churg-Strauss-Syndrom ist auszugehen,
wenn bei nachgewiesener systemischer Vaskulitis 4 der
7 nachfolgenden Kriterien erfillt sind:

1. Asthma bronchiale

Bluteosinophilie >10%

atopische Diathese

wechselnde Lungeninfiltrate

Mono- oder Polyneuropathie

Sinusitiden, Polyposis nasi oder Rhinitis
histologischer Nachweis extravasaler Eosinophilen-
infiltrate

ey B ogs Y N

Typischerweise verlauft das Churg-Strauss-Syndrom in 3
Phasen. Jahrelang kann eine Prodromalphase mit chroni-
scher Sinusitis, Polyposis nasi, einem Asthma bronchiale
und gelegentlich auch Urtikaria bestehen. Die 2. Phase ist
gekennzeichnet von einer Blut- und Gewebseosinophilie
sowie einer Erhohung des Gesamt-IgE. Die 3. Phase ist
geprégt von den Zeichen einer generalisierten Vaskulitis.
Erst dann erfolgt meist die Diagnosestellung eines Churg-
Strauss-Syndroms.

Der pulmonale Befall fiihrt zu wandernden Lungen-
infiltraten und gelegentlich zur Ausbildung von nicht
einschmelzenden Rundherden. In B Abb.8.62 u. 8.63 ist
der endobronchiale Befund eines Patienten mit einer aku-
ten Exazerbation einer bekannten Churg-Strauss-Granu-
lomatose mit schwerer »mucoid impaction« und kleinen
ulzerierenden Granulomen zu sehen. Der Patient hatte 4
Wochen zuvor die Kortisontherapie beendet.

Prognostisch entscheidend ist der Befall des Herzens
mit der Entwicklung einer Myokarditis und Koronarii-
tis. Das Erregungsleitungssystem des Herzens ist dabei
ein Pradilektionsort des Churg-Strauss-Syndroms. Herz-
rhythmusstérungen sind dadurch beim Churg-Strauss-
Syndrom haufig und wegen des oft letalen Verlaufs ge-
fiirchtet. Nierenbeteiligungen, meist in Form einer inter-
stitiellen Nephritis, aber auch Augenbeteiligungen sind
selten. Typisch und hiufig fiir die Patienten sehr beein-
trachtigend ist der Befall peripherer Nerven durch eine
Mononeuropathie bzw. Mononeuropathia multiplex mit
Parésthesien und Paresen.

Immunologisch lassen sich bei etwa 50% der Pati-
enten ANCA nachweisen, meist vom p-ANCA-Typ, was
allerdings fiir ein Churg-Strauss-Syndrom keinesfalls spe-
zifisch ist.

B Abb. 8.62. Bronchoskopischer Aspekt der Churg-Strauss-Granulo-
matose. Zentral ulzerierende Granulome in der Trachea

B Abb. 8.63. »Mucoid impaction« bei Churg-Strauss-Granulomatose.
Eosinophilenreiche Sekretpfropfen sind besonders zéh

Auch das Churg-Strauss-Syndrom spricht in der Mehr-
zahl der Fille gut auf die Verabreichung systemischer Glu-
kokortikoide an, weshalb diese Therapie auch Mittel der
Wahl ist. Aufgrund seiner Langzeitnebenwirkungen ist
der Einsatz von Cyclophosphamid nur bei schweren, glu-
kokortikoidrefraktiren Schiiben bzw. Verldufen indiziert.
Wie bei M. Wegener sollte dann zur Remissionserhaltung
Cyclophosphamid durch Azathioprin oder Methotrexat
ersetzt werden.
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B Abb. 8.64. Patientin mit essenzieller Kryoglobulindmie. An den
kélteexponierten Stellen (Wangen) kommt es zur Prézipitation der
Kryoglobuline mit nekrotisierender Vaskulitis. An beiden Beinen wies
die Patientin ebenfalls eine nekrotisierende leukozytoklastische Vas-
kulitis auf

Kryoglobulindmien

Kryoglobuline sind Immunglobulinkomplexe, die bei
Kilte ausfallen. Meist handelt es sich um IgM-Antikorper,
die gegen IgG gerichtet sind (Rheumafaktoren). Diese Im-
munkomplexe prézipitieren insbesondere bei Kilte ent-
lang der Gefiflendothelien. Es kommt zu dem klinischen
Bild einer Kleingefiflentziindung mit leukozytoklasti-
scher Vaskulitis (besonders an kilteexponierten Stellen),
Glomerulonephritis und Arthralgien (8 Abb.8.64). Ein
pulmonaler Befall in Form einer Kapillaritis mit alveo-
larer Himorrhagie wurde beschrieben. Bei zwei Dritteln
der Fille lasst sich eine Hepatitis-C-Infektion nachweisen.
Besteht aus gastroenterologischer Sicht die Indikation
zur Hepatitis-C-Eradikation mit Interferon-a und Nukle-
osidanaloga (z. B. Ribaverin), wiirden bei Therapieerfolg
auch die Vaskulitiszeichen verschwinden. Im anderen
Falle bzw. bei Kontraindikationen fiir INF-a bzw. Riba-
verin oder bei essenziellen Verldufen hat sich die Therapie
mit Endoxan (z. B. nach dem Austin-Schema), Rituximab
und Prednison zur Reduktion der Immunglobulinsyn-
these bewihrt.

Goodpasture-Syndrom

Definitionsgemaf} liegt ein Goodpasture-Syndrom dann
vor, wenn bei einem pulmorenalen Syndrom der Nach-
weis von Antibasalmembranantikérpern erfolgt. Diese
Antikorper richten sich gegen Antigene, die auf den
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Membranen der alveolokapilliren Membran, der Glome-
rulusmembran, auf den renalen Tubuli und dem Plexus
choroideus zu finden sind. Moglicherweise handelt es
sich um ein Teilstiick des Kollagenmolekiils Typ IV. Im-
munhistochemisch finden sich lineare IgG-Ablagerun-
gen entlang der glomeruldren bzw. der alveolokapilldren
Membran.

Die Klinik wird von einer diffusen alveoldren Hiamor-
rhagie und einer rapid progressiven Glomerulonephritis
mit extrakapillirer Halbmondbildung bestimmt. Héufig
findet sich nur eine isolierte Nierenbeteiligung. Aktiver
Zigarettenkonsum scheint die pulmonale Manifestation
zu fordern, sodass nur bei Rauchern eine alveoldre Hi-
morrhagie im Rahmen einer diffusen Kapillaritis anzu-
treffen ist.

Die Therapie bei lebensbedrohlicher Organmanifes-
tation erfolgt mittels Cyclophosphamid (2 mg/kgKG) und
Prednison 2mg/kgKG. Fiir das Goodpasture-Syndrom
konnte eine schnellere Heilung und ein bessere Prognose
durch den Einsatz von Plasmapheresen belegt werden.

Morbus Behget

Der Morbus Behget ist eine seltene Vaskulitis, die ins-
besondere bei Patienten tiirkischer Abstammung auf-
tritt. Besonders hiufig kommt es zur Ausbildung von
Schleimhautulzera vor allem im Mund und im Genital-
bereich, seltener auch im Darm (ununterscheidbar von
einer Colitis ulcerosa). Selten kann es auch zu bronchialen
Ulzerationen kommen. Als typisch gelten ebenfalls Haut-
manifestationen in Form von multiplen Erythema nodosa
und eine insbesondere bei Midnnern auftretende Pseudo-
follikulitis (sterile, akneahnliche Hautknotchen).

Klinisch im Vordergrund steht der Augenbefall mit
posteriorer Uveitis und retinaler Vaskulitis. Die schmerz-
lose Vaskulitis kann zu einem progredienten Sehschir-
feverlust und letztendlich zur Erblindung fithren. Die
Erkrankung verlduft in Schiiben, die von spontanen oder
therapieinduzierten Remissionen gefolgt sind.

Die in der Ubersicht aufgefithrten Diagnosekriterien
wurden von der Study Group for Behget’s Disease er-
stellt.

Kriterien fiir den Morbus Behcet gemaf
International Study Group for Behcet’s Disease
(1990) und Rother et al. (1999)

Liegen keine anderen klinischen Erklarungen bzw.

Diagnosen vor, missen die Patienten folgende Merk-

male aufweisen:

== Rezidivierende orale Ulzerationen (aphtds oder
herpetiform), die in den vergangenen Monaten
mindestens 3-mal aufgetreten sein missen.
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Zudem mussen 2 der 4 folgenden Symptome fest-

gestellt werden:

== rezidivierende genitale Ulzerationen

== Hautldsionen: Erythema nodosum, Pseudofolliku-
litis, papulopustuldre Lasionen oder aknedhnliche
Knoten bei Patienten, die nicht unter Kortikosteroi-
den stehen (80%)

== ophthalmologische Lasionen: Uveitis anterior,
Uveitis posterior

== positiver Pathergietest, d. h. Auftreten einer
papulopustularen Effloreszenz an der Stelle eines
einfachen Nadelstichs in die Haut oder einer intra-
kutanen Injektion von Kochsalz in einer Latenzzeit
von 24-48 h

Zusitzlich diagnostisch wegweisend ist die HLA-B5- und
HLA-B51-Bestimmung.

Pathogenese. Im Blut der Patienten finden sich auto-
reaktive T-Zellen, die gegen das Heat-shock-Protein 60
gerichtet sind. Auch Autoantikérper gegeniiber HSP60
lassen sich nachweisen.

Schreitet die Erkrankung voran, kommt es zu einer
generalisierten Vaskulitis mit vorzugsweise zerebralem

B Abb. 8.65. Leukozytoklastische Vaskultis bei einem Patienten mit
Purpura Schoenlein-Henoch. Histologisch charakteristisch sind IgA-
Immunkomplexablagerungen

Befall. Es kann aber auch zu einer Pulmonalarterii-
tis kommen. Fast ausschlieflich beim Morbus Behget
wurde die Ausbildung von Pulmonalarterienaneurys-
men im Rahmen der Vaskulitis beschrieben. Studien
konnten zeigen, dass Patienten mit Morbus Behget und
pulmonaler Vaskulitis eine mittlere Uberlebenszeit von
2 Jahren haben.

Therapie. Meist ist der Augenbefall mit drohender Er-
blindung der therapiebestimmende Faktor. Bei akuter
Verschlechterung wird neben hochdosierten Steroiden
auch Cyclophosphamid und Azathioprin eingesetzt. Uber
einen erfolgversprechenden Einsatz von INF-a (initial bis
zu 6 Mio. Einheiten/Tag) oder Infliximab wurde berichtet.
Bei Pulmonalarterienaneurysmen sollte ein Coiling ver-
sucht werden. Zur Behandlung der oralen oder genitalen
Schleimhautulzera konnen topische Kortikosteroide oder
Colchicin gentigen.

Purpura Schoenlein-Henoch

Die Symptomkombination aus Arthralgien, generali-
sierter palpabler Purpura (untere Extremititen betont;
0 Abb.8.65), Angina abdominalis und Nephritis gilt als
typisch. Vor allem bei Kindern, aber sporadisch auch bei
Erwachsenen kann diese Erkrankung auftreten. Die Klas-
sifikationskriterien fithrt die Ubersicht auf.

Kriterien fiir die Purpura Schoenlein-Henoch
gemalB ACR (Leavitt et al. 1990 und Rother
et al. 1999)

== Palpable Purpura

== Alter bei Erkrankungsbeginn unter 20 Jahre

== abdomineller Schmerz: diffuse, nach Mahlzeiten
verstarkte abdominelle Schmerzen, blutige Diarrhoe
oder Nachweis einer gastrointestinalen Ischamie

== bioptischer Nachweis von granulozytéren Infiltra-
tionen in den GefdBwanden von Arteriolen und
Venolen

Immunhistochemisch kommt es zu einer IgA-Immun-
komplex-Ablagerung entlang der Gefiflendothelien. Eine
pulmonale Beteiligung ist eine absolute Raritit. In Einzel-
fallen wurde tiber das Auftreten einer diffusen alveoldren
Hédmorrhagie mit Ablagerungen von IgA-haltigen Im-
munkomplexen entlang der Alveolarsepten berichtet.

Polyarteriitis nodosa

Nach den Kriterien der ACR (1990) darf eine Polyarterii-
tis nodosa als solche diagnostiziert werden, wenn 3 von 10
aufgelisteten Kriterien erfiillt werden (Sensitivitat 82,2%,
Spezifitit 86,6%, bei vorliegender Vaskulitis). Die Klassi-
fikationskriterien finden sich in der Ubersicht.
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Klassifikationskriterien der klassischen
Polyarteriitis nodosa (cPAN) gemaf3 Chapel Hill
Conference und Rother et al. (1999)

1. Gewichtsverlust von mehr als 4 kg Kérpergewicht,
Allgemeinsymptome

2. Livedo reticularis

3. Hodenschmerz und -schwellung

4. Myalgien, muskuldre Schwache, Druckschmerz der
Beinmuskulatur

5. Mono- oder Polyneuropathie oder Mononeuritis
multiplex, ZNS-Symptome

6. Hypertonus (diastolischer Blutdruck >90 mmHg)

7. Serumkreatinin >1,5 mg/dl oder Serumharnstoff
>60 mg/dl

8. Hepatitis-B-Virus-Nachweis im Serum

9. arteriographische Befunde: Verschliisse, Aneurysmen

10. typische Histologie in Form einer GefaBwand-

infiltration mit neutrophilen Granulozyten von
kleinen und mittleren Arterien

Die Diagnose gelingt hdufig tiber die angiographische
Darstellung von Mikroaneurysmen mittelgrofSer Arte-
rien. Diese sind jedoch nur wegweisend und nicht spezi-
fisch fiir die Polyarteriitis nodosa. Muskelbiopsien nach
Muskel-NMR erhohen die Trefferquote zum Nachweis
einer Vaskulitis. Die meisten beschriebenen Fille einer
Polyarteriitis nodosa sind mit einer Hepatitis B assoziiert.
Klinisch im Vordergrund steht hdufig der Gastrointesti-
naltrakt, dabei konnen Durchblutungsstorungen, Blutun-
gen und Darmperforationen auftreten. Zusétzlich kann
es zu zerebralen Insulten, Myokardinfarkten, Myalgien,
Polyneuropathien und kutanen Manifestationen (subku-
tane Knoten, Livedo reticularis) kommen. Eine klinisch
relevante pulmonale Beteiligung im Rahmen der Polyar-
teriitis nodosa gilt als ausgesprochen selten. Im Gegensatz
zum Morbus Behget ist die Ausbildung von Aneurysmen
im pulmonalarteriellen Stromgebiet eine Raritat.

Takayazu-Arteriitis

Im Gegensatz zu den bisher aufgefithrten Vaskulitiden, die
vorzugsweise kleine GefifSe betreffen, befillt die Takayazu-
Arteriitis vor allem grofle Gefifle. Hauptmanifestation ist
die Entztindung der Aorta und der aus dem Aortenbogen
abgehenden Gefifle (entziindliche Abgangsstenosierun-
gen). Die Klinik ist gepragt durch Infarkte bzw. Durchblu-
tungsstorungen im Strombereich der betroffenen Gefif3e
(zerebrale Insulte, Armarterienverschliisse, Zentralarteri-
enverschluss des Auges, Embolien), sowie allgemeine Zei-
chen einer chronischen Entziindung wie Adynamie, Nacht-
schweif3, Gewichtsabnahme und subfebrile Temperaturen.

Die Takayazu-Arteriitis befillt fast ausschliefllich
junge (20- bis 40-jihrige) Frauen. Gelegentlich kommt es
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zu einem pulmonalen Befall mit Beteiligung der grofien
Pulmonalarterien. Dies kann bei isoliertem Befall eine
massive Lungenembolie simulieren. Histologisch zeigt
sich eine riesenzellhaltige, granulomatdse Entziindung
der Gefifle. Bei der korperlichen Untersuchung fallen
bei den jungen Patienten Stenosegerdusche (Karotiden),
Pulsdifferenzen (vor allem an den Armen), Gesichtfeld-
defekte und ein Subclavian-steal-Phdnomen auf.

Im Gegensatz zu den Kleingefdfvaskulitiden gibt es
keine spezifischen Laborparameter. Die Entziindungspa-
rameter wie C-reaktives Protein und eine erhohte Blut-
senkungsgeschwindigkeit korrelieren meist nur schlecht
mit der Krankheitsaktivitit. Die Klassifikationskriterien
sind in der Ubersicht dargestellt.

Klassifikationskriterien der Takayazu-Arteriitis

gemalB Chapel Hill Conference und Rother et al.

(1999)

Bei 3 von 6 erflillten Kriterien besteht eine Sensitivitat

von 90,5% und eine Spezifitdt von 97,8%.

1. Alter bei Krankheitsbeginn unter 40 Jahre

2. Claudicatio intermittens der Extremitdten (bewe-
gungsabhdngige Muskelschmerzen, besonders der
Arme)

3. abgeschwachte Pulsation der A. radialis bzw. der
A. ulnaris

4. systolische Blutdruckdifferenz von mehr als
10 mmHg zwischen beiden Armen

5. auskultierbare GefaBgerausche uber den Aa. sub-
clavia, Aa. carotis oder der A. abdominalis

6. angiographischer Nachweis typischer Gefal3ver-
anderungen der Aorta, der aortalen Aste oder der
proximalen oberen und unteren Extremitdten
(Abgangsstenosen bzw. -verschliisse)

Die Therapie besteht im akuten lebensbedrohlichen Schub
in der Gabe von Kortisonboli (iiber 3 Tage 250 mg/Tag).
In der Remission erfolgt meist eine Kombinationstherapie
aus Azathioprin und Kortison.

Polymyalgia rheumatica und Arteriitis temporalis
(Morbus Horton)

Bei beiden Erkrankungen handelt es sich um eine riesenzell-
haltige granulomatose Entziindung grofier Gefifle (Arte-
rien). Bei der Arteriitis temporalis besteht definitionsgeméf3
zusitzlich eine Beteiligung der Temporalarterien, sodass die
geftirchtetste Komplikation die Erblindung des Auges bei
Zentralarterienverschluss infolge der Gefaflentziindung ist.
Neben den Augensymptomen berichten die Patienten iiber
starkste Schlafen-, Kau- und Kopthautschmerzen.

In der Ubersicht finden sich die Klassifikationskrite-
rien der Arteriitis temporalis.
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Klassifikationskriterien der Arteriitis temporalis
gemal Chapel Hill Conference und Rother et al.
(1999)

Bei Vorliegen von 3 der 5 Kriterien besteht eine Sen-

sitivitdt von 93,5% und eine Spezifitat von 91,2% der

Diagnose.

1. Alter bei Krankheitsbeginn mindestens 50 Jahre

2. neu aufgetretene Kopfschmerzen

3. Verdickung und Pulsation der Temporalarterien
(ohne offensichtliche arteriosklerotische Ursache)
oder lokaler Druckschmerz
erhéhte BSG (>50 mm)

5. pathologisch veranderte Arterienbiopsie: granulo-
matos-riesenzellhaltige Entziindung

Bei der Polymyalgia rheumatica klagen die Patienten tiber
massive (Muskel-)Schmerzen im Bereich des Schulter-
und/oder des Beckengiirtels, die durch eine Entziindung
der zuftihrenden Muskelgefdfle mit entsprechender Infar-
zierung zustande kommen. Neben der charakteristischen
Klinik fallen die sehr hohen Entziindungsparameter ins
Auge. Sowohl das C-reaktive Protein (CRP) als auch die
BSG (Sturzsenkung!) sind massiv erhoht (s. Ubersicht).
Differenzialdiagnostisch ist eine Endokarditis, eine chro-
nische Osteomyelitis und die rheumatoide Arthritis aus-
zuschlieflen. Es sind ausschliefSlich éltere Patienten be-
troffen (iiber 60 Jahre).

Eine Lungenbeteiligung kommt gelegentlich vor. Sie
duflert sich meist als hartnickiger Reizhusten, ohne dass
radiologisch oder lungenfunktionell ein Korrelat fest-
stellbar wire. In der BAL zeigt sich unter Umstidnden
eine lymphozytire Alveolitis. Aus pneumologischer Sicht
ist die Diskrepanz zwischen Klinik (Reizhusten), hohen
Entztindungsparametern und fehlendem lungenfunktio-
nellem bzw. radiologischem Korrelat frappierend. Insbe-
sondere bei alteren Patienten (iiber 60 Jahre) sollte dann
an eine Riesenzellarteriitis gedacht werden.

Klassifikationskriterien der Polymyalgia
rheumatica gemaB Chapel Hill Conference
und Rother et al. (1999)

Bei Nachweis von 3 der 7 nachfolgenden Kriterien gilt
die Diagnose als wahrscheinlich:
1. beidseitige Schulterschmerzen bzw. Nacken- oder
Beckengtirtelschmerzen
akuter Krankheitsbeginn (innerhalb von 2 Wochen)
3. initiale BSG-Erh6hung >40 mm in der ersten
Stunde
4. morgendliche Steifigkeit von mehrals 1 h

5. Alter UGber 65 Jahre
6. Depression bzw. Gewichtsverlust
7. beidseitiger Oberarmdruckschmerz

Die Symptomatik spricht auf das auch sonst iibliche
Therapieschema in Form einer systemischen Kortison-
therapie (beginnend mit 1 mg/kgKG) sehr gut an. Die
Prednisondosierung sollte bei Erreichen von 20 mg/Tag
nur sehr vorsichtig weiterreduziert werden (z. B. in 1-mg-
Schritten) und tiber mindestens ein halbes Jahr erfolgen,
da beide Erkrankungen ausgesprochen rezidivfreudig
sind. Rezidive sind relativ leicht mithilfe des CRP und der
BSG festzustellen.

Antiphospholipidantikérpersyndrom
(Hughes-Syndrom)

Das Antiphospholipidantikérpersyndrom (APS) ist keine
Vaskulitis im eigentlichen Sinne. Das heif3t, es ldsst sich in
der Regel keine Gefiflinfiltration durch Entziindungszel-
len nachweisen. Es soll hier trotzdem aufgefiihrt werden,
da es die pulmonalvaskuldre Strombahn haufig mitbe-
trifft und im Rahmen des sogenannten »cathastrophic
antiphospholipid antibody syndrome« zu einer Immun-
komplexvaskulitis fithren kann. Es wurde erst 1992 als
eigenstindiges Krankheitsbild abgegrenzt und ist nicht
selten (s. unten). Harris formulierte 1994 die Klassifikati-
onskriterien (s. Ubersicht), wonach mindestens eine kli-
nische Manifestation und ein laborchemischer Nachweis
von Antiphospholipidantikérpern zur Diagnosesicherung
verlangt wird.

Klassifikationskriterien fiir das Antiphospho-
lipidantikdrpersyndrom gemaf Harris (1994)
und Rother et al. (1999)

== \lendse Thrombosen

== arterielle Thrombosen

== Spontanaborte

== Thrombozytopenie

== | upus-Antikoagulans

== Phospholipidantikorper IgG

Das APS wird als eine Erkrankung definiert, die mit
rezidivierenden Thrombosen (arterielles und vendses
Gefiflsystem), Spontanaborten und Thrombozytopenie
bei gleichzeitigem Nachweis von persistierend erhéhten
Antiphospholipidantikérpern einhergeht. Phospholipide
finden sich ubiquitér auf Zellmembranen. Antiphospholi-
pidantikorper stellen ein Gemisch aus Antikorpern gegen
unterschiedliche Phospholipide dar. Dabei wird durch das
Binden des Antikorpers das Zusammenspiel von Endo-
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thelzellen und Thrombozyten bzw. plasmatischer Blutge-
rinnung gestort.

Zu den Antiphospholipidantikérpern gehért auch
das Lupus-Antikoagulans. Der Name dieses schon lange
bekannten Antikorpers geht auf seine Entdeckung zu-
riick. Bei Patienten mit Lupus erythematodes wurden
immer wieder falsch-positive Syphilistests gefunden. Der
Grund hierfiir ist das Vorliegen von Antikardiolipinanti-
kérpern. In der Wassermann-Reaktion zum Syphilisnach-
weis verwendete man einen Kardiolipinflockungstest, da
Patienten, die an Syphilis erkranken, Antikérper gegen
Kardiolipin entwickeln. Typisch fiir Patienten mit Lupus
antikoagulans ist eine spontan verlingerte PTT (parti-
elle Thromboplastinzeit) und die paradoxe Neigung zur
Thromboseentwicklung, die zur Entdeckung des Krank-
heitsbilds gefiihrt hat. Etwa 30-50% der Lupus-Patienten
weisen Antiphospholipidantikorper auf. Aber auch bei
anderen Erkrankungen aus dem rheumatologischen For-
menkreis wurden diese gefunden. Klinisch signifikant,
in Form von Thrombosen etc., werden jedoch meist nur
Patienten, die Tréger von Antiphospholipidantikorpern
des IgG-Typs oder des Lupus antikoagulans sind.

Bei etwa der Hilfte der Patienten, die die Klassifika-
tionskriterien eines Antiphospholipidsyndroms erfiillen,
lasst sich keine zugrunde liegende Erkrankung ausmachen
und es wird dann von einem priméren APS gesprochen.
Etwa 2-5% der Bevolkerung haben Antiphospholipidan-
tikorper, wobei 30-50% der Betroffenen symptomatisch
werden.

Klinik. Man unterscheidet 2 verschiedene Verlaufsformen.
Neben der haufigen »einfachen« Verlaufsform wird eine
als »catastrophic antiphospholipid antibody syndrome«
bezeichnete Form abgegrenzt.

Patienten mit der erstgenannten Form fallen meist mit
rezidivierenden Thrombosen der unteren Extremititen,
rezidivierenden Lungenembolien und Thrombophlebiti-
den auf. Meist handelt es sich um junge Frauen, die in der
Anamnese iiber Spontanaborte berichten. Es wurde aber
auch tiber Erstmanifestationen mit Mediainsulten, Sinus-
venenthrombose und arteriellen Embolien anderer Loka-
lisation (z.B. Gastrointestinaltrakt) berichtet. Wie beim
systemischen Lupus erythematodes auch kann es zu einem
Befall der Herzklappen mit kndtchenformigen Auflage-
rungen kommen, die der Libman-Sacks-Endokarditis ver-
gleichbar sind. Der pulmonale Befall bei dieser Verlaufs-
form entspricht einer pulmonalen Hypertonie aufgrund
rezidivierender Lungenembolien. Unter Umstdnden kann
dies eine operative Thrombarteriektomie notig machen.

Therapie. Die Therapie besteht bei Manifestation der Er-
krankung (Thrombose, Lungenembolie) und Phospholi-
pidantikorpernachweis (IgG) in der lebenslinglichen the-
rapeutischen Antikoagulation mit Cumarinderivaten. Bei
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Patienten mit hochtitrigen Antikorperspiegeln, die bisher
nicht symptomatisch wurden, wird die Gabe von Acetyl-
salizylsdure empfohlen.

»Catastrophic« Antiphospholipidsyndrom. Wie der
Name schon suggeriert, handelt es sich um ein fulminantes
Krankheitsbild. Im Gegensatz zu der oben beschriebenen
Form sind eher kleinere Gefifle im Rahmen einer Immun-
komplexvaskulitis betroffen. Es kommt zur Verlegung mul-
tipler Arteriolen bzw. Kapillaren durch Thromben. Dies
fithrt zu einem Multiorganversagen. Fiir den pulmonalen
Befall wurde ein dem akuten respiratorischen Distress-Syn-
drom (ARDS) dhnliches Krankheitsbild besonders héufig
beschrieben. Verldufe mit diffuser alveolarer Himorrhagie
im Rahmen einer Kapillaritis mit perivaskuliren Immun-
komplexablagerungen wurden jedoch auch dokumentiert.
Der Einsatz der Plasmapherese zur Reduktion der hohen
Antiphospholipidantikérperspiegel sowie eine Immunsup-
pression mit Prednisolon (plus Cyclophosphamid) wurden
als erfolgreich beschrieben. In jedem Fall sollte eine thera-
peutische Antikoagulation angestrebt werden.

Pulmonale Vaskulitiden ohne systemische
Vaskulitis
Isolierte pulmonale Kapillaritis

Neben den in diesem Kapitel beschriebenen pulmonalen
Kapillaritiden im Rahmen von systemischen Vaskuliti-
den, wurde auch eine isolierte Verlaufsform beschrieben,
bei der serologische Hinweise auf eine zugrunde liegende
systemische Vaskulitis fehlen.

Histologisch ist diese Erkrankung, vergleichbar mit
den systemischen Kapillaritiden, geprdgt von einer In-
filtration der Alveolarsepten durch neutrophile Granu-
lozyten und einer akuten oder chronisch verlaufenden
diffusen alveoldren Hdmorrhagie. Klinisch berichten die
Patienten iber eine fluktuierende Belastungsdyspnoe,
Reizhusten, Hdmoptysen und Thoraxschmerzen (pleu-
ritische Beschwerden). Radiologisch lassen sich mit den
klinischen Symptomen einhergehende alveolire Verschat-
tungsmuster nachweisen.

Bei Patienten mit isolierter pulmonaler Vaskulitis
scheint es sich um eine recht heterogene Gruppe verschie-
dener Erkrankungen zu handeln. Es besteht sehr hiufig
Fieber, aber auch sinusitische Beschwerden, Epistaxis und
Ubelkeit wurden beschrieben. Nicht selten weisen die
Patienten auch eine Asthmaanamnese auf oder sind Zi-
garettenraucher. Insgesamt handelt es sich um eher junge
Patienten (durchschnittlich 30 Jahre alt). Eine Geschlech-
terpradilektion wurde nicht beschrieben.

Idiopathische Lungenhamosiderose (Morbus Ceelen).
Im Gegensatz zu den isolierten pulmonalen Kapillaritiden
ldsst sich beim Morbus Ceelen histologisch keine Gefif3-
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entziindung erkennen. Jedoch wird ebenfalls ein immu-
nologisch-entziindlicher Vorgang vermutet. Exazerbatio-
nen treten beispielsweise gehauft nach Infektionen auf. Im
blutungsfreien Intervall sind hingegen korkenzieherartig
geformte und erweiterte Kapillaren bzw. Arteriolen be-
schrieben, aus denen wohl die Blutungen erfolgen. Eine
familidre Haufung und die Assoziation mit der Gluten-
stoffwechselerkrankung Zoliakie sind belegt.

Therapie. Die Therapie der isolierten pulmonalen Ka-
pillaritis und auch des Morbus Ceelen entspricht der
Therapie der ebenfalls pauciimmunen ANCA-positiven
Kapillaritiden wie der mikroskopischen Polyangiitis. Das
heif3t, bei diffuser alveoldrer Himorrhagie ist eine Kom-
binationtherapie mit Cyclophosphamid und Kortisonboli
zu beginnen, die Remissionserhaltung gelingt mit niedrig
dosiertem oralem Kortikosteroid kombiniert mit Azathi-
oprin.

Nekrotisierende sarkoidosedhnliche Granulomatose

Die nekrotisierende sarkoidosedhnliche Granulomatose
(NSG) ist eine seltene Lungenerkrankung. Die Abgren-
zung gegeniiber der Sarkoidose ist umstritten. Insgesamt
dhnelt die NSG der Sarkoidose sowohl in ihrem Be-
fallsmuster als auch in der klinischen Présentation. Im
Gegensatz zur Sarkoidose ldsst sich histolologisch jedoch
eine nekrotisierende Vaskulitis mit epitheloidzellhaltigen
Granulomen nachweisen. Die Vaskulitis, die nicht nekro-
tisierend auch bei der Sarkoidose zu finden ist, steht bei
der NSG im Vergleich zur Sarkoidose jedoch mehr im
Vordergrund. Ein extrapulmonaler Befall gilt als selten.
Das radiologische Bild wird von einem noduliren Befalls-
muster (0,5-4 cm) geprégt. Einige Autoren postulieren,
dass die noduldre Verlaufsform der Sarkoidose einer NSG
entspricht.

Therapie. Die Therapie unterscheidet sich nicht von
der der Sarkoidose. Es wird tiber ein gutes Ansprechen
auf orale Prednisolongabe berichtet. Rezidive konnen
auftreten.

8.6.2 Lungenbeteiligung bei Kollagenosen

U. Costabel

Die Haufigkeit einer Lungenbeteiligung bei den Kollage-
nosen schwankt sehr in Abhéngigkeit von der Sensitivitat
der angewandten Untersuchungstechnik (Roéntgenbild,
Computertomographie, Lungenfunktion, bronchoalve-
olire Lavage, Autopsie). Der Lungenbefall kann gele-
gentlich den sonstigen Organveranderungen vorausge-
hen und die erste Krankheitsmanifestation tiberhaupt
darstellen.

Es tiberrascht nicht, dass die Lungen durch ihren
Reichtum an Bindegewebe und Blutgefiflen im Rah-
men von Bindegewebskrankheiten hdufig mitreagieren.
So ldsst sich auch erkldren, dass die verschiedensten ana-
tomischen Kompartimente der Lungen in wechselndem
Ausmafd und unterschiedlichen Kombinationen betroffen
sein konnen (Atemwege, Alveolen, Gefif3system, Pleura,
Zwerchfell und Brustwand; B Tab.8.29). Von Lungenma-
nifestationen der Grunderkrankung sind gleichzeitig be-
stehende pleuropulmonale Krankheiten anderer Atiologie
sowie lungentoxische Reaktionen auf Medikamente oder
Lungeninfektionen unter lang dauernder immunsuppres-
siver Therapie abzugrenzen.

Die Hiufigkeit einer Beteiligung des Lungenparen-
chyms im Sinne einer interstitiellen Lungenerkrankung
wird fiir die einzelnen Kollagenosen sehr unterschiedlich
beschrieben, am héufigsten bei progressiver Systemsklerose,
sehr selten beim systemischen Lupus erythematodes. His-
tologisch kénnen mit Ausnahme der DIP und der RB-ILD
(rauchertypische Veranderungen) alle histopathologischen
Muster der idiopathischen interstitiellen Pneumonien auch
bei Kollagenosen vorkommen, das sind die »usual interstial
pneumonia« (UIP), die »non specific interstial pneumonia«
(NSIP), der diffuse Alveolarschaden (DAD), die Bronchioli-
tis obliterans mit organisierender Pneumonie (BOOP) und
die lymphozytire interstitielle Pneumonie (LIP).

Generell gilt fiir alle Kollagenosen (mit Ausnahme der
rheumatoiden Arthritis), dass am héaufigsten das NSIP-
Muster gesehen wird. Klinischer Verlauf und Prognose
unterscheiden sich jedoch von den idiopathischen in-
terstitiellen Pneumonien, bei den Kollagenosen ist die
Prognose giinstiger als bei den idiopathischen Varianten
der vergleichbaren Subentitét. Da ein UIP-Muster im CT
sehr gut mit dem UIP-Muster in der Histologie korreliert,
ist aus diagnostischen oder prognostischen Griinden eine
chirurgische Lungenbiopsie bei den Kollagenosen in der
Regel nicht indiziert.

o Eine Therapieindikation der interstitiellen Lungenfibrose
bei den Kollagenosen ergibt sich aus Symptomen und
Lungenfunktionseinschrankungen. Eine Veranderung
im HR-CT oder eine pathologische BAL sollte nicht als
Therapiekriterium benutzt werden. Verlaufskontrollen
sollten sich ebenfalls in der Regel auf klinische Befunde
und Lungenfunktionsmessungen begrenzen, Wiederho-
lungen von BAL- und CT-Untersuchungen sind zur Thera-
piekontrolle entbehrlich.

Rheumatoide Arthritis

Im Verlauf einer rheumatoiden Arthritis kann ein grof3es
Spektrum pleuropulmonaler Krankheiten auftreten. Der
Begriff »Rheumalunge« ist unprézis und sollte nicht mehr
benutzt werden.



8.6 - Lungenbeteiligung bei Systemerkrankungen

B Tab. 8.29. Lungenmanifestation bei Kollagenosen
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Atemwege Alveolen Gefalle Pleura Zwerchfell/
Brustwand
Rheumatoide - Bronchitis Lungenfibrose (UIP, NSIP) - Vaskulitis - Erguss =
Arthritis — Bronchiektasen BOOP - Pulmonale - Schwiele
- Follikulare Bron- Alveoldre Hdmorrhagie Hypertonie - Empyem
chiolitis Rheumaknoten
- Bronchiolitis obli-
terans
Progressive — Bronchiektasen Lungenfibrose (NSIP, UIP) - Pulmonale - Erguss - Restriktion durch
Systemsklerose Aspirationspneumonie Hypertonie Hautpanzer
Alveoldre Hdmorrhagie
BOOP (Raritét)
Systemischer - Akute Lupus-Pneumonie - Vaskulitis - Erguss - »Shrinking lung«
Lupus erythema- Alveoldre Hdmorrhagie - Lupus-anti- - Schwiele
todes Lungenfibrose koagulans-
BOOP (Raritét) Syndrom
Atelektasen
Polymyositis und = Lungenfibrose - Vaskulitis = — Myositis der
Dermatomyositis (Jo-1-Syndrom) — Pulmonale Atemmuskulatur
BOOP Hypertonie
Aspirationspneumonie
Alveoldre Hdmorrhagie
Sjogren- - Bronchitis Lungenfibrose (NSIP, UIP) = - Erguss =
Syndrom - Sicca-Syndrom Lymphozytére interstiti-
elle Pneumonie
- Lymphom
- BOOP
Mixed connective - - Lungenfibrose - Vaskulitis - -
tissue disease - Pulmonale
- Hypertonie
Morbus - - Oberlappenfibrose - - - Kostovertebrale

Bechterew

Pleuritis mit und ohne Erguss

Sie ist die héufigste thorakale Manifestation der rheumato-
iden Arthritis (Erguss bei 3-5%, pleuritischer Schmerz bei
bis zu 25% der Fille). Der Erguss ist meist einseitig und
klein. Er kann den Gelenkbeschwerden vorausgehen.
Charakteristisch sind im Exsudat sehr niedrige Glu-
kosewerte (<25 mg/dl), ein niedriger pH-Wert (<7,2), eine
hohe LDH (>700 U/1), erhohte Rheumafaktoren und ein
niedriges Komplement. Die Ergusszytologie zeigt eine
Vermehrung der Neutrophilen und Lymphozyten. In der
Pleurabiopsie findet sich eine unspezifische chronische
Entziindung, in der viszeralen Pleura kommen gelegentlich
nekrobiotische Rheumaknoten zur Darstellung. Nekrose
und Einschmelzung eines nekrobiotischen Knotens kann
zur bronchopleuralen Fistel und zum Pyopneumothorax
fithren. Meistens bildet sich der Erguss jedoch spontan zu-
riick. Initial konnen Antiphlogistika, bei Verschlechterung
Kortikosteroide wirksam sein. Rezidive sind ebenso selten

Restriktion

wie die Ausbildung einer stirkeren Pleuraschwarte. Da ein
Pleuraempyem bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
unter lang dauernder immunsuppressiver Therapie ge-
héuft auftritt, sollte jeder Pleuraerguss in dieser Situation
diagnostisch durch Punktion geklart werden.

Interstitielle Lungenfibrose

Die Héufigkeit einer klinisch relevanten Lungenfibrose
wird mit bis zu 5% angegeben, radiologische Hinweise
im HR-CT finden sich allerdings bei bis zu 20% aller
Patienten mit rheumatoider Arthritis. Das méannliche
Geschlecht zeigt ein leichtes Uberwiegen. In nur 10%
treten die pulmonalen Symptome vor den Gelenkbe-
schwerden auf.

Klinik und Histologie. Klinisches Bild, radiologische
Befunde inklusive CT und Lungenfunktionsmuster &h-
neln der idiopathischen Lungenfibrose oder der idio-
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pathischen fibrotischen NSIP. In der BAL kommt es
allerdings haufiger zu einer Begleitlymphozytose neben
dem charakteristischen Vorherrschen der granulozytiren
Alveolitis. Eine bioptische Sicherung ist meistens nicht
erforderlich.

Das haufigste histologische und CT-Muster ist die
UIP mit etwa 60%. Patienten mit UIP haben eine schlech-
tere Prognose als Patienten mit NSIP-Muster. Bei beiden
Erscheinungsmustern scheint die Prognose jedoch giins-
tiger zu sein als bei den idiopathischen Varianten.

In etwa 10% der Patienten mit rheumatoider Arthritis
und einer Lungenfibrose vom Typ UIP wird der Ubergang
in eine akute Exazerbation beschrieben, mit dem histo-
logischen Korrelat der DAD und vergleichbar schlechter
Prognose wie bei akuter Exazerbation der idiopathischen
Lungenfibrose.

Einige histologische Besonderheiten, sofern vorhan-
den, erlauben die Abgrenzung zu idiopathischen Formen.
Diese Besonderheiten sind:

follikuldre Bronchitis oder Bronchiolitis (mit ausge-

pragter Hyperplasie der Lymphfollikel),

deutliches lymphozytires interstitielles Infiltrat,

Rheumaknoten,

deutliche Fibrosierung der Pleura.

Therapie. Zur Therapie der Lungenfibrose bei rheuma-
toider Arthritis liegen nur wenige Daten vor. Allgemein
wird empfohlen, eine immunsuppressive Therapie analog
der idiopathischen Lungenfibrose zu versuchen.

Bronchiolitis obliterans mit organisierender
Pneumonie

Im Unterschied zur idiopathischen BOOP weist das ra-
diologische Muster der BOOP bei rheumatoider Arthritis
meistens retikuldre oder retikulonoduldre Infiltrate auf
und nicht die fleckigen alveoldren Infiltrate der idiopa-
thischen BOOP. Andererseits ist die Prognose der BOOP
bei rheumatoider Arthritis besser als die der interstitiellen
Lungenfibrose.

In einer groferen Serie von 40 offenen Lungenbiop-
sien bei Patienten mit rheumatoider Arthritis waren die
BOOP mit 6 Fillen eines der hiufigsten priméren histo-
pathologischen Muster.

Rheumaknoten

Die seltenen Rheumaknoten (Héufigkeit etwa 0,2% bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis) kommen als pul-
monale Rundherde haufiger bei Midnnern sowie bei Pati-
enten mit subkutanen Rheumaknoten oder anderen ext-
raartikuldren Manifestationen vor. Gelegentlich treten sie
vor den Gelenkbeschwerden in Erscheinung.

Pathologische Anatomie. Rheumaknoten kénnen soli-
tir oder multipel sowie intrapulmonal und pleural auftre-

ten, wenige Millimeter bis zu mehreren Zentimetern grof3
werden und zentral einschmelzen. Vom Verteilungsmus-
ter sind sie meist subpleural oder entlang der interlobula-
ren Septen lokalisiert, gehduft in den Ober- und Mittelfel-
dern. Sie wachsen meist langsam und sind mitunter unter
Therapie regredient. Auch spontane Riickbildungen sind
moglich. Histologisch handelt es sich um typische nekro-
biotische Knoten mit einer zentralen fibrinoiden Nekrose,
die von Histiozyten, Fibroblasten und Monozyten in palli-
sadenartiger Anordnung umgeben ist.

o Eine besondere Form stellt das Caplan-Syndrom dar, bei
dem eine Bergarbeiterpneumokoniose (Silikose) mit
rheumatoider Arthritis und pulmonalen Rheumaknoten
assoziiert ist.

Symptomatik. Die Patienten sind meist asymptomatisch,
jedoch kann Hdmoptoe und Pneumothorax (bei Ruptur
in den Pleuraraum) auftreten. Rheumaknoten konnen
wihrend einer Methotrexatbehandlung paradoxerweise
an Grofle zunehmen. Die Beendigung der Methotrexat-
therapie fithrt zur Riickbildung der Knoten.

Differenzialdiagnose. Malignome, Infektionen wie Tu-
berkulose und die Wegener-Granulomatose sind auszu-
schlieflen.

Atemwegsbeteiligung

Bronchiolitis obliterans. Sie ist eine sehr seltene Mani-
festation, die mit einer sich rasch entwickelnden schwe-
ren Atemnot einhergeht und klinisch, radiologisch und
funktionsanalytisch wie ein rapid progressives Lungen-
emphysem imponiert. Die Bronchioli werden dabei durch
chronische Entziindungen und schlieflich fibrotisches
Narbengewebe eingeengt und zunehmend obliteriert. Ein
Zusammenhang mit D-Penicillamin-Therapie wurde dis-
kutiert. Medikamentds ist die Manifestation auch durch
hohe Kortisongaben nur schlecht beeinflussbar. Demzu-
folge ist die Prognose schlecht.

Chronische Bronchitis und Bronchiektasen. Bronchiale
Infekte treten bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
gehauft auf. Chronische Bronchitis und Bronchiektasen
finden sich relativ hiufig. Durch HR-CT werden Bron-
chiektasen bei 30% der Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis aufgedeckt. Da bei manchen Patienten bronchiale
Infekte vor dem Auftreten der rheumatoiden Arthritis
in Erscheinung treten, wurde die Hypothese aufgestellt,
dass chronische bakterielle Infektionen mdglicherweise
eine kausale Rolle durch Triggerung von Immunreaktio-
nen mit sekundérer Gelenkbeteiligung spielen. Anderer-
seits begiinstigen ein Sjogren-Syndrom, Kortikosteroide
und andere Immunsuppressiva das Auftreten von Atem-
wegsinfektionen.
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Pulmonale Vaskulitis

Die Manifestation einer pulmonalen Arteriitis ist aus-
gesprochen selten, klinisch findet sich das Bild einer
priméren pulmonalen Hypertonie bei gleichzeitig beste-
hender rheumatoider Arthritis. Sonstige Lungenmanifes-
tationen der rheumatoiden Arthritis fehlen. Die Prognose
ist ungtinstig. Unklar ist, ob Kortikosteroide und andere
Immunsuppresiva den natiirlichen Verlauf beeinflussen.
Die medikamentdse Therapie gestaltet sich analog der bei
primérer pulmonaler Hypertonie (s. auch » Kap.9.2).

Progressive Systemsklerose

Die progressive Systemsklerose (PSS) geht von allen Kolla-
genosen am haufigsten mit einer Beteiligung des Lungen-
parenchyms einher. Im HR-CT lassen sich bei bis zu 80%
aller Sklerodermiepatienten interstitielle Lungenverdnde-
rungen nachweisen, am héufigsten vom NSIP-Muster.

Der Lungenbefall kann die erste Krankheitsmanifes-
tation vor Auftreten der Hautverinderungen darstellen.
Klinisch sollte bei entsprechendem Verdacht besonders
auf die folgenden Merkmale geachtet werden:

Fingerverdnderungen,

verkiirztes Zungenbédndchen,

Raynaud-Syndrom und

Schluckstérungen.

Die Prognose der progressiven Systemsklerose wird heute
durch die Lungenmanifestationen bestimmt: Die Lun-
genfibrose und die pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)
sind die héufigsten Todesursachen geworden. Durch den
Riickgang des akuten Nierenversagens als sklerodermie-
spezifische Todesursache stieg die Mortalitit an der Lun-
genfibrose in den letzten 30 Jahren von 6% auf 33%. Die
Héufigkeit der PAH stieg in diesem Zeitraum deutlich an,
die PAH machte zuletzt 27% aller sklerodermiebedingten
Todesursachen aus.

Die Bestimmung der Autoantikérpersubtypen erlaubt
eine Zuordnung zur Manifestationsform: Antizentrome-
rantikorper, die bei 20-40% der gesamten Skleroder-
miepopulation vorkommen, finden sich bei 70-80% der
Variante mit limitiertem kutanem Befall und PAH. Der
Autoantikorper SL-70 (Anti-DNA-Topoisomerase 1) ist
hingegen mit der diffusen kutanen Form und interstiti-
eller Lungenfibrose verbunden (Haufigkeit hier >30%).
Antizentromer- und SL-70-Antikérper schlieffen sich
praktisch gegenseitig aus.

Interstitielle Lungenfibrose

Diagnose. Die Verdnderungen im HR-CT und in der Bi-
opsie entsprechen mit 70-80% am hiufigsten dem NSIP-
Muster, seltener einer UIP. Die BOOP ist eine Raritit.
Radiologisch und auch pathologisch-anatomisch sind be-
vorzugt die basalen Lungenabschnitte betroffen.
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Die klinischen und lungenfunktionsanalytischen Be-
funde unterscheiden sich nicht wesentlich von denen der
idiopathischen Lungenfibrose. Allerdings werden selte-
ner Trommelschlegelfinger und Uhrglasnigel beobachtet.
Eine Einschrankung der Lungenfunktion kann vor radio-
logisch fassbaren Veranderungen auftreten und wird bei
60-80% der Patienten beobachtet. Eine Lungenbiopsie ist
nicht erforderlich, wenn die sonstigen Organmanifestati-
onen der PSS vorliegen. In der BAL finden sich Lympho-
zyten, Neutrophile und Eosinophile vermehrt. Skleroder-
miepatienten mit interstitieller Lungenerkrankung haben
hohere Prozentsdtze an Neutrophilen und Eosinophilen
in der BAL, sind jlinger und haben eine kiirzere Krank-
heitsdauer als Sklerodermiepatienten ohne interstitielle
Lungenerkrankung.

Prognose. Der Verlauf ist in der Regel langsam pro-
gredient. Die Prognose ist deutlich giinstiger als bei der
idiopathischen Lungenfibrose, dies trifft sowohl fiir den
NSIP- als auch den UIP-Typ zu. Patienten mit einer
mafliggradigen Einschrinkung der Lungenfunktion (Vi-
talkapazitit >50%) weisen ein 10-Jahresiiberleben von
75% auf, wihrend Patienten mit einer schweren Rest-
riktion (Vitalkapazitit <50%) immerhin auch noch ein
10-Jahresiiberleben von 55-60% zeigen.

Therapie. Bei Symptomen und Lungenfunktionsver-
schlechterung sind Steroide in niedriger Dosis in Kom-
bination mit oralem Cyclophosphamid oder Azathioprin
Therapie der ersten Wahl. Uber positive Erfahrungen mit
Mycophenolat-Mofetil wurde kiirzlich berichtet. Bosen-
tan zeigte in einer placebokontrollierten Doppelblind-
studie (BUILD II Studie) keinen positiven Effekt auf die
Lungenfibrose bei Systemsklerose.

Pulmonale Hypertonie

CREST-Syndrom. Besonders beim sogenannten CREST-
Syndrom (Kalzinose, Raynaud-Syndrom, Osophagusbe-
teiligung, Sklerodaktylie, Teleangiektasien) wird die PAH
unabhingig vom radiologischen oder klinischen Hinweis
auf eine Lungenfibrose beobachtet. Die Haufigkeit betragt
etwa 10% aller Patienten mit diesem Syndrom.

Die Therapie besteht in der Gabe von Vasodilatatoren
wie bei der idiopathischen PAH. Darunter hat sich die
Prognose deutlich gebessert (s. auch » Kap 9.2).

Pleuramanifestation

Eine Pleuramanifestation ist selten, betrifft etwa 8% der
PSS-Patienten und prisentiert sich klinisch als akuter
Pleuraschmerz oder Pleuraerguss.

Weitere seltene Manifestationen

Hier ist die Aspirationspneumonie als Folge der Motili-
titsstorung des Osophagus zu nennen. Bei der alveoliren
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Hémorrhagie sind Antibasalmembranantikérper im Un-
terschied zum Goodpasture-Syndrom negativ. Die Asso-
ziation von PSS und interstitieller Lungenerkrankung mit
gehduftem Auftreten eines Bronchialkarzinoms (Adeno-
karzinom oder bronchoalveolidres Karzinom) muss bei
neu auftretenden Lungenherden bedacht werden.

Systemischer Lupus erythematodes

Eine pleuropulmonale Mitbeteiligung wird bei systemi-
schem Lupus erythematodes (SLE) bei 50-70% der Fille
beobachtet, besonders die Pleuritis mit Erguss.

Pleuritis

Eine Pleurabeteiligung findet sich autoptisch bei 100%
der SLE-Fille. Pleuritische Beschwerden treten bei etwa
50% irgendwann im Verlauf auf. Ein Erguss entwickelt
sich bei 20-30%. Frauen sind héufiger betroffen. Meistens
gehen Gelenkbeschwerden der Pleuritis voraus. Besonders
beidseitige Erglisse mit gleichzeitig vergrofiertem Herzen
(Perikarderguss) sind verddchtig. Der Pleuraerguss ist ein
Exsudat mit normaler Glukose, aber hohem ANA-Titer
und LE-Zellen. Ein Erguss als Folge einer Herzinsuffi-
zienz oder einer Lupus-Nephrose lasst sich durch den
Eiweifigehalt ausschlieffen. Kortikosteroide haben eine
gute und rasche Wirkung.

Differenzialdiagnose. Differenzialdiagnostisch muss an
zahlreiche andere Erkrankungen, die zum Pleuraerguss
fithren und im Verlauf eines SLE auftreten kénnen, ge-
dacht werden: Virusinfektionen, parapneumonische Er-
giisse, Tuberkulose, Lungenembolie, Herzinsuffizienz und
Nephritis.

Akute Lupus-Pneumonie und alveolare
Hamorrhagie

Die Lungenmanifestation bei SLE resultiert meist aus einer
akuten Schidigung der alveolokapilliren Membran. Dies
fithrt zum Krankheitsbild der akuten Lupus-Pneumonie
mit oder ohne alveoldrer Himorrhagie (Haufigkeit: bis
zu 15% aller SLE-Patienten). Histologisch findet sich das
Bild eines DAD.

Klinik und Diagnose. Klinisch imponiert das Krank-
heitsbild wie ein ARDS. Radiologisch finden sich alveo-
lére Infiltrate, die meistens in den Unterfeldern lokalisiert
sind. Die radiologischen Verianderungen und die Klinik
mit schwerem Krankheitsbild, Fieber, Tachypnoe und
Hypoxie lassen differenzialdiagnostisch an eine infektiose
Pneumonie, Lungeninfarkt oder Lungenddem denken.

In der Regel handelt es sich bei der akuten Lupus-
Pneumonie um eine Ausschlussdiagnose bei fehlendem
Erregernachweis und fehlendem Ansprechen auf eine
antibiotische Therapie.

Die alveoldre Hamorrhagie kann selten auch ohne
akute Lupus-Pneumonie vorkommen (bei etwa 1-2%),
die Mortalitat dieses Krankheitsbilds ist hoch (50-90%).

Therapie und Prognose. Eine initial hochdosierte Korti-
kosteroidtherapie (1-2 mg/kg/Tag) kann zu einer raschen
Besserung fithren, ggf. kénnen Cyclophosphamid oder
Azathioprin zusitzlich verabreicht werden. Die Mortalitit
betrigt 50%.

Seltene Manifestationen

Interstitielle Lungenfibrose. Diese ist bei SLE eine Ra-
ritdt.

BOOP. Eine BOOP mit gutem Ansprechen auf Kortikos-
teroide wurde bei SLE beschrieben.

Zwerchfelldysfunktion. Eine Zwerchfelldysfunktion als
Folge der Lupus-Myopathie fithrt zum Volumenverlust
und beidseitigen basalen Atelektasen (sog. »shrinking
lungs«). Unter Durchleuchtung zeigen die hochstehenden
Zwerchfelle eine nur geringe Atembeweglichkeit.

Uramisches Lungenédem und pulmonale Hypertonie.
Ein urdmisches Lungenddem sowie eine pulmonale Hy-
pertonie mit schlechter Prognose kénnen ohne manifeste
Erkrankung von Lungenparenchym oder Herz auftreten.
Die Ursache der pulmonalen Hypertonie ist vielfiltig: Sie
kann Folge einer Vaskulitis der Lungenarterien sein, aus
einer interstitiellen Lungenfibrose oder einer chronischen
alveoldren Hamorrhagie entstehen und schliefllich auch
die Folge von rezidivierten Lungenembolien bei Lupus-
antikoagulans-Syndrom sein. Daher ist in diesen Fillen
eine Langzeitantikoagulation indiziert.

Polymyositis und Dermatomyositis

Interstitielle Lungenerkrankung

Eine interstitielle Lungenerkrankung kommt bei etwa
10% der Patienten vor, auch hier ist die NSIP der haufigste
Typ, gefolgt von BOOP und UIP.

Diagnose. Die klinischen, radiologischen und lungen-
funktionsanalytischen Befunde unterscheiden sich nicht
wesentlich von der idiopathischen Lungenfibrose.

Als Serummarker der interstitiellen Lungenbetei-
ligung bei Polymyositis gilt der Anti-Jo-1-Antikorper.
Dieser Autoantikorper gegen das Enzym Histidyl-t-
RNA-Synthetase findet sich bei 50-65% der Polymyosi-
tispatienten mit Lungenfibrose, aber nur bei 3-18% der
Patienten ohne interstitielle Lungenerkrankung. Dieses
Jo-1-Syndrom (Antisynthetasesyndrom) ist ein charakte-
ristisches Krankheitsbild mit Polymyositis, interstitieller
Lungenerkrankung und Polyarthritis.
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Die Lungenbeteiligung kann der Muskel- oder Haut-
manifestation bei etwa einem Drittel der Patienten vor-
ausgehen. Das Ausmaf’ und der Schweregrad der Muskel-
und Hautbeteiligung korreliert nicht mit der Entwicklung
einer interstitiellen Lungenerkrankung. Gelegentlich ver-
lduft die interstitielle Lungenerkrankung subakut mit Fie-
ber, Atemnot und fleckigen Infiltraten (histologisch dann
wohl einer BOOP entsprechend).

Therapie und Prognose. Eine Kortikosteroidtherapie,
evtl. erganzt durch andere Immunsuppressiva, fithrt bei
der Hilfte der Fille zu einem guten Ansprechen. Das
5-Jahresiiberleben betridgt 60-85%. Selten kommt es zu
einem akzelerierten letalen Verlauf, der dem Bild eines
diffusen Alveolarschadens (DAD) entspricht.

Sonstige Manifestationen

Weitere pulmonale Komplikationen im Verlauf einer Po-
lymyositis sind:
Aspirationspneumonie als Folge gestorter Hustenre-
flexe im Rahmen der allgemeinen Muskelschwiche
(Haufigkeit 14%),
respiratorische Globalinsuffizienz mit Atelektasenbil-
dung infolge des Befalls der Atemmuskulatur mit
konsekutiver hypostatischer Pneumonie,
medikamentos induzierte Pneumonitis (z. B. Methot-
rexat) oder opportunistische Infektionen als Folge der
immunsuppressiven Behandlung.

Sjogren-Syndrom

Atiologie und Klinik

Das primére Sjogren-Syndrom ist eine Autoimmuner-
krankung der exokrinen Driisen und zeichnet sich durch
Xerophthalmie und Xerostomie als Folge der chronischen
Trinen- und Speicheldriisenentziindung aus. Die charak-
teristischen Autoantikorper sind SSA (Ro) und SSB (La).
Beim priméren Sjogren-Syndrom tritt das Sicca-Syndrom
isoliert auf, das sekundire Sjogren-Syndrom ist mit einer
der iibrigen Kollagenosen assoziiert.

Eine Beteiligung der Lungen findet sich bei 30%, nach
einer Studie ist der Respirationstrakt gar bei 75% der
Fille beteiligt. Am haufigsten liegt eine Obstruktion der
kleinen oder selten der grofien Atemwege vor (bei 40%),
die mit Austrocknung der Tracheobronchialschleimhaut
im Rahmen der Grunderkrankung verbunden ist. Dies
fithrt zu hartnickigem Husten mit zdhem Auswurf und
begiinstigt wiederholte Atemwegsinfektionen.

Bei 10-20% findet sich eine interstitielle Lungener-
krankung meist vom Typ der NSIP oder BOOP, seltener
vom UIP- oder LIP-Muster. Eine sekunddre meist no-
duldre Amyloidose der Lungen wurde beschrieben. Ein
Pleurabefall wird bei primarem Sjogren-Syndrom duf3erst
selten beobachtet, bei sekundédrem in 8% der Fille.
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Prognose

Die Prognose der interstitiellen Lungenerkrankung bei
Sjogren-Syndrom, héufig subklinisch verlaufend, ist
glinstig (5-Jahresiiberleben 85%). Gehduft kommen bei
Sjogren-Syndrom sowohl Pseudolymphome (Synonym:
Nodulére lymphoide Hyperplasie) als auch maligne Lym-
phome (meist MALT-Lymhome) der Lungen vor, welche
dann die Prognose bestimmen.

Mixed connective tissue disease (Sharp-Syndrom)

Mit diesem Begriff wird eine Erkrankung mit iberlappen-
den klinischen Charakteristika von systemischem Lupus
erythematodes, progressiver Systemsklerose und Polymy-
ositis bezeichnet. Typisch sind hohe Serumtiter an Anti-
korpern gegen extrahierbares nukledres Antigen (ENA)
und das Fehlen von anderen antinukledren Antikorpern.

Lungenbeteiligung. Sie findet sich bei 35-80% der Pa-
tienten. Trotz Auffilligkeiten im Thoraxréntgenbild oder
in der Lungenfunktion sind viele der Patienten asymp-
tomatisch. Am héufigsten findet sich eine interstitielle
Lungenerkrankung mit variablem Ansprechen auf Kor-
tikosteroide. Klinisch und radiologisch gleicht die inter-
stitielle Lungenerkrankung derjenigen bei progressiver
Systemsklerose.

Pleurale Beteiligung. Pleuritischer Schmerz und nur
selten eine Ergussbildung wurde bei 35% der Patienten
beschrieben. Nichtsteroidale Antiphlogistika oder Stero-
ide kénnen in niedriger Dosis wirksam sein.

Pulmonale Hypertonie. Sie ist eine schwerwiegende Ma-
nifestation mit haufig aggressivem Verlauf, die oft mit
vaskulitischen Veranderungen einhergeht. Hier konnen
Steroide und zytotoxische Substanzen (Cyclophospha-
mid) den Verlauf bremsen. Ansonsten wird wie bei idio-
pathischer PAH behandelt.

Ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew)

90% der Patienten mit Morbus Bechterew sind HLA-B27-
positiv. Extraartikuldre Manifestationen sind die Augen
(Uveitis), das Herz (Aortenklappeninsuffizienz) und eine
apikale Lungenfibrose (1,3%).

Radiologisch finden sich zystisch-fibrotische Veran-
derungen, meist symmetrisch in den Spitzenbereichen
der Oberlappen. Gelegentlich entwickelt sich diese Fi-
brose zunichst einseitig. Sie tritt in der Regel erst nach
langem Bestehen der Grunderkrankung auf, vorwiegend
sind Minner jenseits des 40. Lebensjahres betroffen. Die
Hohlenbildungen kénnen mit Aspergillus besiedelt sein.
Bei Myzetombildung mit der Komplikation der Himop-
toe ist therapeutisch wie in anderen Fillen von Asper-
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gillomen zu verfahren. Fiir die Lungenfibrose steht eine
medikamentdse Therapie nicht zur Verfiigung.

Psoriasis-Spondylitis. Auch bei der Psoriasis-Spondy-
litis, einer Variante der Psoriasis-Arthritis, die ebenfalls
gehduft mit HLA-B27 assoziiert ist, ist eine Lungenfibrose
der Oberlappen beschrieben worden.

8.6.3 Speicherkrankheiten

A. Prasse

Angeborene Lipidspeicherkrankheiten

Bei dieser Krankheitsgruppe fiihrt ein angeborener En-
zymdefekt dazu, dass korpereigene Lipide nicht abgebaut
werden und sich in verschiedenen Organen anreichern.
Héufig fithrt dies zur Hepatosplenomegalie oder zur Kno-
chenmarkinfiltration mit entsprechenden Symptomen.
Eine interstitielle Lungenerkrankung mit wechselnder
Ausprigung und ohne Therapiemdglichkeiten kann bei
folgenden Erkrankungen vorkommen:

Morbus Gaucher (Glukozerebrosidasedefekt),

Morbus Niemann-Pick (Sphingomyelinasedefekt),

Hermansky-Pudlak-Syndrom (Zeroidablagerungen).

Lungenamyloidose

Definition

Die Bezeichnung Amyloid geht auf Rudolph Virchow
zuriick, der Proteinablagerungen, die sich mit alkoholi-
scher Losung anfirben liefSen, als stirkedhnlich (=amy-
loid) beschrieb. Dieses stiarkeihnliche Verhalten beruht
auf dem Mukopolysaccharidreichtum des Amyloids. Die
Diagnose Amyloidose bei einer Proteinablagerung wird
iiber die Anfirbbarkeit dieser Mukopolysaccharidstruk-
turen mittels Kongorot definiert. Heute weiff man, dass
recht unterschiedliche Proteine dieses Kriterium erfiillen.
Allen gemeinsam ist eine zugrunde liegende Fibrillenfor-
mation (10 nm dick, unverzweigt), verbunden mit einer
B-Faltblattstruktur. Hierdurch kommt es zur charakteris-
tischen griinen Doppelbrechung im polarisierten Licht.

Pathogenese

Man unterscheidet heute biochemisch 2 Arten von Amylo-
idablagerungen. Die eine wird als AL-Amyloidose bezeich-
net und entspricht der \- oder k-Leichtkette (seltener der
y-Schwerekette) von Immunglobulinen. Die Genese dieser
AL-Amyloidosen leitet sich demzufolge meist aus einer
Uberproduktion dieser Leichtketten bei Plasmozytom, mo-
noklonaler Gammopathie, malignem Lymphom und Mor-
bus Waldenstrém ab. Bei Uberproduktion einer Leichtkette
findet sich meist auch eine Bence-Jones-Proteinurie.

Die zweite Form von Amyloidablagerungen wird als
AA-Amyloidose bezeichnet. Dieses Amyloid besteht aus
einem hoch- und einem niedermolekularen Protein. Der
niedermolekulare Proteinanteil kann von unterschied-
lichen Akutphaseserumproteinen wie Serumamyloid A
(SAA), B,-Mikroglobulin, Transthyretin sowie verschiede-
nen Hormonen und anderen Proteinen gebildet werden.
So wird z. B. bei chronisch entziindlichen Erkrankungen
das Serumamyloid AA (ein in der Leber synthetisiertes
Akutphaseprotein) abgelagert.

AA-Amyloidosen werden dementsprechend bei chro-
nischen bakteriellen Infekten wie Osteomyelitiden, Bron-
chiektasien, nach Tuberkulose, Lues, Malaria und Abszes-
sen gefunden. Aber auch chronische Entziindungen im
Rahmen von Autoimmunerkrankungen wie Sjégren-Syn-
drom, juvenile rheumatoide Arthritis, Morbus Still, Mor-
bus Crohn und das familidre Mittelmeerfieber konnen
mit einer AA-Amyloidose infolge von SAA-Einlagerun-
gen einhergehen. Die Altersamyloidose entspricht einer
Ablagerung des Serumtransportproteins fiir Thyroxin,
dem Transthyretin. Dialysepatienten bzw. Patienten mit
rezidivierenden Urdmien lagern [,-Mikroglobuline ab.
Selten wurde eine idiopathische AA-Amyloidose be-
schrieben. Den familidren Formen liegt eine Mutation
des Transthyretins zugrunde, sodass es sich ebenfalls
um AA-Amyloidosen handelt. Daneben existieren noch
weitere, meist lokalisiert verlaufende Amyloidformen, die
jedoch keine pneumologische Relevanz haben (z. B. Mor-
bus Alzheimer).

Die Bezeichnungen primire und sekundire Amy-
loidose wurden durch die Klassifizierung in AL- und
AA-Amyloidosen zuriickgedrangt. Klinisch entspricht die
AL-Amyloidose meistens den frither als primar bezeich-
neten Amyloidoseformen.

Klinik
Beim pulmonalen Befall werden 3 Verlaufsformen be-
schrieben:
tracheobronchialer Befall,
nodulére (parenchymatése) Verlaufsform und
diffuse alveolarseptale Verlaufsform.

Tracheobronchialer Befall. Die tracheobronchiale Ver-
laufsform tritt meist isoliert auf. Wihrend es in der
Trachea eher zu plaquesartigen Amyloidablagerungen
kommt, iiberwiegen im Bronchialsystem polypose Ge-
bilde (B Abb.8.66). Die Patienten berichten, wenn tiber-
haupt, iiber rezidivierende Himoptysen und Reizhusten.
Amyloidtumore bluten sehr leicht und anhaltend, da
meist auch intravasal Amyloid abgelagert wird, weshalb
zur Gewebeprobeentnahme eine starre Bronchoskopie
vorgezogen werden sollte. Todliche Blutungen und eine
Luftembolie (aufgrund der starren Gefifle) wurden be-
schrieben. Auffillig ist die recht weiche Konsistenz der
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B Abb. 8.66. Bronchoskopischer Aspekt der bronchialen Amyloidose
(linke Oberlappencarina)

B Abb. 8.67. Thorax-HR-CT bei bronchialer Amyloidose mit poststeno-
tischen zystischen Bronchiektasien
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Amyloidmassen. Durch die Bronchialverlegung kann es
zu Ventilstenosen, Atelektasenbildung sowie zystischer
Bronchiektasenbildung kommen (8 Abb. 8.67). Plaquesar-
tige Amyloidablagerungen konnen zu Trachealstenosie-
rungen fithren. Es wird vermutet, dass die Tracheopathia
osteochondritica aus dieser Form der trachealen Amyloi-
dablagerung entsteht.

Amyloidtumore kénnen mit Biopsiezange und Laser
abgetragen werden. Alternativ wird auch die Bougie-
rung beschrieben. Der Verlauf ist meist gutartig und das
Wachstum der Polypen sehr langsam.

Noduldre Verlaufsform. Diese Form ist charakterisiert
durch solitdre oder multiple Rundherde (8 Abb. 8.68). Fiir
das Sjogren-Syndrom wurden mehrfach eine Assoziation
mit Amyloidablagerungen in Form multipler Rundherde
beschrieben. Diese Amyloidherde wachsen ebenfalls sehr
langsam und koénnen kalzifizieren bzw. einschmelzen.
Meist sind es Zufallsbefunde und die Diagnose erfolgt
beim Bronchialkarzinomausschluss. Die Assoziation so-
litirer Amyloidoseherde mit Bronchialkarzinomen, ins-
besondere in unmittelbarer Nachbarschaft, darf jedoch
nicht iibersehen werden.

Eine spezifische Therapie ist nur bei Blutungsnei-
gung in Erwigung zu ziehen. Prinzipiell sollte bei der
Probeentnahme das Material auch immunhistochemisch
auf die Art des Amyloids hin untersucht werden, um
Riickschliisse auf eine zugrunde liegende Erkrankung
ziehen zu koénnen. Bei Diagnosestellung sollte diese dann
zunéchst angegangen werden.

Diffuse alveolarseptale Amyloidose. Diese Form des
Lungenbefalls wird meist im Rahmen einer generalisier-
ten Amyloidose mit diffusem Organbefall beobachtet.
Die Diagnose erfolgt haufig erst recht spit. Die Patienten
klagen wie bei einer interstitiellen Lungenerkrankung
iiber Belastungsdyspnoe. Es kommt zu einer restriktiven
Ventilationsstorung mit Einschrankung der Diffusionska-

B Abb. 8.68. Isolierter Rundherd
(RB2) bei der noduldren Verlaufs-
form der Amyloidose im Thorax-
rontgen und im Thorax-CT
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B Abb. 8.69. Makroglossie und Schleimhauteinblutungen bei genera-
lisierter Amyloidose

pazitit und respiratorischer Partialinsuffizienz. Da auch
die pulmonalen Gefifle mit einbezogen werden, kann
klinisch eine pulmonale Hypertonie im Vordergund ste-
hen. Die Prognose ist meist nicht durch den pulmonalen,
sondern durch den kardialen Befall bestimmt.

Echokardiographisch findet sich meist eine linksvent-
rikuldre Hypertrophie (Wandinfiltration) mit diastolischer
Funktionsstorung. Hierzu fillt ein diskrepanter EKG-Be-
fund mit Niedervoltage und Rechtsherzbelastungszeichen
auf. Im Pulmonaliskatheter lasst sich frither als in der
Echokardiographie eine restriktive Kardiomyopathie mit
»Dip-Plateau-Phdnomen« nachweisen.

Meist tritt der pulmonale Befall im Rahmen einer
generalisierten Amyloidose klinisch hinter anderen Or-
ganmanifestationen zuriick. Besonders typisch ist eine
Makroglossie (B Abb.8.69), die Neigung zur Héma-
tomausbildung (insbesondere im Gesicht: atraumatisches
Brillenhdmatom) und eine Amyloidniere mit Proteinurie.
Aber auch Stimmbiénder, Gefifle, das ZNS, Ureteren,
Gelenke, Knochen, Haut und der Gastrointestinaltrakt
kénnen involviert sein. Eine ausgeprigte Makroglossie
kann auch zu einem obstruktiven Schlafapnoesyndrom
fithren.

Soweit méglich sollte die zur Amyloidablagerung fiih-
rende Grunderkrankung beseitigt bzw. behandelt werden.
Bei AL-Amyloidosen im Rahmen eines Plasmozytoms
oder einer monoklonalen Gammopathie ist das Ziel, die
Immunglobulinproduktion zu reduzieren. Meist werden
Alkylantien und Prednison eingesetzt. Unter Umstidnden
ist auch eine Stammzelltransplantation zu diskutieren. Bei
Patienten mit einer chronischen Entziindung besteht das
Ziel im Beenden bzw. Reduzieren der Entztindungsreak-
tion, erkennbar am Absinken der Entziindungsparameter
CRP und BSG. Bei Autoimmunerkrankungen bedeutet
dies den Einsatz entsprechender Immunsuppressiva. Bei

Patienten mit Mittelmeerfieber wurde durch Colchicum-
gabe die Rate der an Amyloidose erkrankten Patienten
von 30 auf 0,5% gesenkt.

8.6.4 Neuroektodermale Krankheiten

A. Prasse

Tuberose Sklerose

Die Lungenbeteiligung bei tuberéser Sklerose entspricht
dem Kklinischen Bild der Lymphangioleiomyomatose und
wurde dort bereits behandelt.

Neurofibromatose von Recklinghausen

Die Neurofibromatose von Recklinghausen ist eine au-
tosomal dominant vererbte Erkrankung, die durch das
Auftreten von multiplen »Cafe-au-lait-Flecken« und ku-
tanen Tumoren (Neurofibrome, Fibrome, Neurinome)
gekennzeichnet ist. Diese Tumore treten jedoch auch
insbesondere im ZNS, nur gelegentlich in der Lunge bzw.
in der Thoraxwand auf.

Bei 20% der Patienten tritt eine interstitielle Lun-
generkrankung auf. Im Thoraxréntgenbild sind bibasildre
retikuldre Infiltrate unter Umstidnden in Kombination
mit bullésen Oberlappenveranderungen sichtbar. Lun-
genfunktionell besteht eine kombinierte Ventilationssto-
rung. Die Genese der Lungenfibrose ist ungeklirt. Uber
ein gehduftes Auftreten von Adenokarzinomen, die sich
histologisch aus den bulldsen Veranderungen ableiten,
wurde berichtet.

8.6.5 Entziindliche Darmerkrankungen
mit pulmonaler Beteiligung

A. Prasse

Sowohl bei Patienten mit Morbus Crohn als auch mit
Colitis ulcerosa wurde iiber ein vermehrtes Auftreten
interstitieller und bronchialer Lungenerkrankungen be-
richtet. Die pulmonale Hauptmanifestation bei der Colitis
ulcerosa ist vor allem die Bronchiektasenbildung, die der
Colitis ulcerosa zeitlich auch vorausgehen kann. Auch
iiber das Auftreten einer Panbronchiolitis, von Bronchi-
alstenosierungen und einer Bronchiolitis obliterans orga-
nisierenden Pneumonie wurde berichtet.

Gelegentlich ldsst sich eine pulmonale granulomatose
Entziindung sowohl bei Morbus Crohn als auch bei Colitis
ulcerosa nachweisen. Am hiufigsten kommt es jedoch im
Rahmen einer pulmonalen Beteiligung bei Morbus Crohn
zu einer haufig subklinisch verlaufenden lymphozytaren
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Alveolitis. Etwa bei der Hilfte aller Patienten ldsst sich
diese in der BAL nachweisen. Uberproportional hiufig
ldsst sich hierzu passend eine Diffusionsstérung zeigen.
Gelegentlich konnen auch radiologische Veridnderungen
erfasst werden. Falls tiberhaupt eine Therapieindikation
besteht, spricht die lymphozytire Alveolitis in der Regel
auf eine orale Kortisontherapie an. Differenzialdiagnos-
tisch ist eine pulmonale Nebenwirkung der héufig einge-
setzten Sulfasalazintherapie zu erwigen.
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8.7 Sarkoidose

A. Prasse, ]. Miiller-Quernheim

8.7.1 Klinisches Erscheinungsbild

In Europa ist die Sarkoidose die haufigste interstitielle
Lungenerkrankung unbekannter Atiologie. In den skan-
dinavischen Lidndern, England und Irland finden sich
hohe Privalenzraten, im Mittelmeerraum niedrige. Fiir
Deutschland betragt die Privalenz etwa 44 pro 100.000
Einwohner und die Inzidenz etwa 12 pro 100.000, wobei
im zweiten und dritten Lebensjahrzehnt die Inzidenz
deutlich hoher - bei 18 pro 100.000 - liegt.

B Tab. 8.30. Organbeteiligungen bei Sarkoidose

Organsystem Prozentsatz
Lunge >95
Leber 25-70
Milz 25-70
Haut 10-60
Erythema nodosum 30
periphere Lymphknoten 30
Skelettmuskulatur 25
Augen 10-25
ZNS 9
Myokard 6
Knochen 6

Husten

Thorakale Missempfindung
Dyspnoe

Arthralgien

Erythema nodosum
Muskelschmerzen
Gewichtsverlust
Augenbeteiligung

Fieber
B Abb. 8.70. Klinische Manifes-

tationen der Sarkoidose bei 82
konsekutiven Patienten einer
Universitatsklinik

Die Sarkoidose ist eine Systemerkrankung und cha-
rakterisiert durch ein weites Spektrum an klinischen
Manifestationen, sodass fast alle Organe betroffen sein
konnen. Lunge und mediastinale Lymphknoten sind
jedoch fast immer (>95%) mitbetroffen. Das klinische
Erscheinungsbild wird durch das Muster der Organbe-
teiligung des Einzelfalls bestimmt. An Allgemeinsymp-
tomen konnen Fieber, Gewichtsverlust, Abgeschlagenheit
und Miidigkeit auftreten, insbesondere bei den akuten
Verldufen. Pulmonale Symptome sind Husten, Dyspnoe,
insbesondere Dyspnoe bei Belastung, uncharakteristische
Thoraxschmerzen (Pleuradynie) und gelegentlich Hai-
moptysen. Die klinisch erfassbaren Organbeteiligungen
bei 82 konsekutiven Patienten einer deutschen Univer-
sitatsklinik finden sich in @ Abb.8.70. Die Haufigkeit des
Befalls unterschiedlicher Organsysteme ist in B Tab.8.30
dargestellt.

Akute, subakute und primir chronische Verlaufe wer-
den beobachtet, wobei sich chronische Verldufe auch aus
akuten Sarkoidosen entwickeln kénnen. Meist manifes-
tiert sich die Sarkoidose schleichend. Bei Beteiligung des
Auges, des Herzens, des zentralen Nervensystems oder
bei Hyperkalzdmie koénnen sich medizinische Notfille
entwickeln, die einer unmittelbaren therapeutischen In-
tervention bediirfen.

8.7.2 Definition

Die Sarkoidose ist histomorphologisch als eine Erkran-
kung definiert, die in allen betroffenen Organen und
Geweben nicht verkisende, epitheloidzellige Granulome
aufweist. Die klinische Diagnose einer Sarkoidose kann
jedoch durch diese histologischen Befunde nur gestiitzt
werden. Pathognomonische Befunde existieren leider

20 40
%
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nicht. Es handelt sich um eine Ausschlussdiagnose. Im
Allgemeinen fordert man daher, dass fiir die epikritische
Diagnose Sarkoidose eine Reihe von klinischen, histolo-
gischen, radiologischen und immunologischen Kriterien
erfiillt sein miissen.

Es kommt immer wieder vor, dass all diese Kriterien
die Diagnose einer Sarkoidose in Fillen nahe legen, die
spater als anderweitige Erkrankungen diagnostiziert wer-
den. Daher miissen bei Diagnosestellungen andere gra-
nulomatose Erkrankungen bekannter und unbekannter
Atiologie ausgeschlossen werden (» Abschn. 8.7.5).

8.7.3 Pathologie

Im Gegensatz zu den Granulomen bei exogen-allergischer
Alveolitis stellen die der Sarkoidose dichte, klar erkenn-
bare, kompakte Aggregate dar. Ublicherweise sieht man
ein Nebeneinander von jungen Granulomen mit vielen
mononukledren Zellen und alten, zellarmen Granulomen
mit Fibrose und Hyalinisierung. In einem voll ausge-
bildeten Granulom kann man tblicherweise 2 Zonen
unterscheiden:

1. eine zentrale oder follikuldre Zone, die mit Makro-
phagen, mehrkernigen Riesenzellen und Epitheloid-
zellen dicht gepackt ist und

2. eine periphere Zone, die einen lockeren Saum von
Lymphozyten, Monozyten und Fibroblasten dar-
stellt.

Obwohl die mikroskopischen Befunde der nicht verka-
senden epitheloidzelligen Granulome die Diagnose einer
Sarkoidose nahe legen, muss festgehalten werden, dass
die Granulome von jenen anderer Granulomatosen unbe-
kannter oder bekannter Atiologie oft nicht unterscheid-
bar sind. Zu Letzteren gehoren Tuberkulose, atypische
Mykobakteriose, exogen-allergische Alveolitis, Mykosen
und Berylliose. Das Vorliegen von zentralen Nekrosen
oder Verkdsungen der Granulome ohne den Nachweis
eines Infektionserregers ist mit der Diagnose Sarkoidose
vereinbar und wird - je nach Studie - in bis zu 5% der
diagnostizierten und im Verlauf bestitigten Fillen beob-
achtet.

8.7.4 Pathogenese

Die Ursache der Sarkoidose ist nach wie vor unklar. Auch
in einer groff angelegten amerikanischen epidemiolo-
gischen Studie gelang es nicht, die exakte Ursache zu
bestimmen. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass bei
Personen, die vermehrten Kontakt mit organischen Stiu-
ben (Agrarindustrie) haben, ein erhohtes Riskio besteht,
an einer Sarkoidose zu erkranken.
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Aus der Sicht des Immunologen handelt es sich um
eine iiberschieflende T-Helferzelltyp-1-Reaktion (THI-
Reaktion) auf ein (oder mehrere) bisher nicht weiter
eingrenzbare Antigene. Insbesondere die zelluldren Bo-
tenstoffe Tumornekrosefaktor-a, Interferon-y und Inter-
leukin-2 werden von den Entziindungzellen vermehrt
produziert und fordern die Granulomentstehung.

Belegt ist zudem, dass es bei der Sarkoidose eine ge-
netische Préidisposition auf Chromosom 6 innerhalb und
auflerhalb des Cluster der Humanen Leukozytoenanti-
gene (HLA) gibt. Die ethnische Herkunft spielt eine wich-
tige Rolle sowohl fiir das Risiko als auch die Auspragung
der Erkrankung. Bei in den USA lebenden Schwarzen ist
eine hdufigere Inzidenz und ein schwerer Verlauf als bei
WeifSen US-Amerikanern gezeigt worden.

Vor kurzem konnten die Autoren eine biallelische
Genvariante aufSerhalb des HLA fiir die Suszeptibilitit der
Sarkoidose identifizieren. Es handelt sich um BTNL-2,
ein inhibitorisches Zelloberflichenmolekiil der Kosti-
mulation. Eine Assoziation mit Lofgren-Syndrom und
guter Prognose einerseits und chronischer Sarkoidose
mit ungiinstiger Prognose andererseits wurde zudem fiir
bestimmte Genotypen der HLA Klasse I und II belegt.

8.7.5 Diagnostik

Die Bronchoskopie mit Gewinnung einer transbronchi-
alen Biopsie und einer bronchoalveoldren Lavage (BAL)
stellt das Standardverfahren zur Abklirung der Sarko-
idose da. Die transbronchialen Lungenbiopsien zeigen
fast immer, unabhingig vom Réntgentyp, den klassischen
Befund der nicht verkidsenden, epitheloidzelligen Granu-
lome. Wenn der Granulomnachweis in den transbron-
chialen oder Bronchialschleimhautbiopsien nicht gelingt,
kann eine aussagekriftige Histologie durch die Biopsie
praskalenischer oder mediastinaler Lymphknoten oder
der Leber gewonnen werden. Wenn der Granulomnach-
weis bronchoskopisch nicht gelingt und Lymphknoten-
biopsien notwendig werden, so sollten Biopsate auch
zum kulturellen oder molekularbiologischen Ausschluss
bzw. Nachweis von Mykobakterien oder Pilzen genutzt
werden.

Gelingt der bronchoskopische Granulomnachweis bei
Vorliegen von mediastinalen Lymphomen nicht, so sollte
eine anderweitige lymphatische Systemerkrankung durch
eine Mediastinoskopie oder durch eine transkarinale oder
transtracheale Biopsie ausgeschlossen werden, damit z. B.
ein Morbus Hodgkin nicht als Sarkoidose fehldiagnosti-
ziert wird.

In typischen Fillen findet sich bei der Sarkoidose
in der bronchoalveoldren Lavage eine Vermehrung der
Lymphozyten mit einer Verschiebung des CD4/CD8-
Verhiltnisses zugunsten der CD4-Zellen. Bei einer Reihe
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von relevanten Differenzialdiagnosen werden ebenfalls
erhohte CD4/CD8-Verhiltnisse vorgefunden, sodass es
diagnostisch nur begrenzt verwertbar ist. Insbesondere
bei der akuten Sarkoidose, die diagnostisch nur sel-
ten Schwierigkeiten macht, finden sich deutliche Erho-
hungen, wihrend bei der chronischen Sarkoidose sich
dieser Wert im Normbereich oder nur diskret erhoht
findet.

Dariiber hinaus wird bei etwa 5% der Sarkoidose-
patienten ein erniedrigtes CD4/CD8-Verhiltnis in der
bronchoalveoldren Lavage beobachtet, was die Differenzi-
aldiagnose einer exogen-allergischen Alveolitis erschwert.
Die Untersuchung der bronchoalveoldren Lavage und
der transbronchialen Biopsie auf Mykobakterien und ggf.
Pilze ist in Anbetracht einer eventuell notwendigen Kor-
tikosteroidtherapie sehr hilfreich.

Differenzialdiagnosen

Interstitielle Lungenerkrankungen ohne Granulombil-
dung sind histologisch in der Regel gut von der Sarko-
idose zu unterscheiden. Dies kann in fortgeschrittenen
Stadien der Sarkoidose jedoch bei Biopsaten aus fibro-
tischen Arealen sehr schwierig oder gar unmaglich sein.
Lediglich bei der exogen-allergischen Alveolitis konnen
vereinzelt Granulome auftreten. Diese ldsst sich zumeist
jedoch mithilfe des BAL-Befunds, der Klinik und dem
Nachweis von Prézipitinen gegeniiber der Sarkoidose
abgrenzen.

Durch den serologischen Nachweis von ANCA,
kommt es nur noch selten zur histologischen Differen-
zialdiagnose Morbus Wegener versus Sarkoidose. Hier-
bei ist zu bedenken, dass beim Morbus Wegener in der
bronchoalveoldren Lavage sowohl eine deutliche Gra-
nulozyten- als auch Lymphozytenvermehrung beobach-
tet werden kann, sodass eine Lymphozytose in diesen
Problemfillen nicht als diagnostisch fiir eine Sarkoidose
gewertet werden kann.

Auch die paucibacillire Tuberkulose oder atypische
Mykobakteriose kann mitunter differenzialdiagnostisch
nur schwer abgrenzbar sein. Im Zweifelsfall kann hier eine
hochsensitive PCR-Untersuchung aufschlussreich sein.

Differenzialdiagnostisch sollte auch ein vor kurzem
neu beschriebenes Krankheitsbild, die Schwimmbad-Gra-
nulomatose, erwogen werden. Hier kommt es, bedingt
durch eine ausgeprdgte Inhalation von im Wasser ubi-
quitér verbreiteten atypischen Mykobakterien, zu einer
pulmonalen Granulombildung mit CD4-T-Zell-Alveoli-
tis. Obwohl hiufig atypische Mykobakterien im Initial-
stadium (direkt nach Inhalation) kulturell nachweisbar
sind, handelt es sich nicht um ein infektiéses Krankheits-
geschehen, sondern um eine iiberschieflende Immun-
reaktion bei immunkompetenten, vermutlich genetisch
pradisponierten Patienten.

Bei Granulomnachweis in Lymphknotenbiopsien muss
die Barthonellose (Katzenkratzkrankheit) und die Toxo-
plasmose serologisch ausgeschlossen werden.

Sowohl im Rahmen des »common variable immuno-
deficiency« (CVID, B-Zell-Fehlfunktion mit Hypogam-
maglobulindmie und vermehrten respiratorischen Infek-
ten), von Tumorerkrankungen (z.B. Melanome, Mam-
macarcinome) als auch bei HIV-Erkrankungen kénnen
»sarcoid-like lesions« auftreten, die von der eigentlichen
Sarkoidose abgegrenzt werden sollten (sarkoidosedhnli-
ches Syndrom).

Die Berylliose, eine granulomatose Berufserkrankung,
die der Sarkoidose klinisch vollkommen gleicht, ist eine
Differenzialdiagnose, die wieder zunehmend berticksich-
tigt werden muss, da in den unterschiedlichsten Indust-
riezweigen Beryllium vermehrt zum Einsatz kommt und
Deutschland der weltweite grofite Importeur von Beryl-
lium mit steigenden Zuwachsraten ist.

Die Symptomatik der pulmonalen Langerhans-Zell-
histiozytose (PLCH) ist unspezifische und sie dhnelt
sehr der chronischen Sarkoidose. Insbesondere bei Pneu-
mothorax und endokrinologischen Stérungen muss an
diese Differenzialdiagnose gedacht werden. Im Erwach-
senenalter ist der isolierte pulmonale Befall die haufigste
Manifestationsform, die sich vorzugsweise bei aktiven
Rauchern oder Patienten nach Exposition mit pneumo-
tropen Noxen (Chemotherapie, Radiatio) einstellt (» Ab-
schn.8.5.5).

Das Blau-Syndrom ist eine monogene, dominant ver-
erbte Erkrankung mit einer Mutation in der nukleo-
tidbindenden Region des CARD15-(caspase recruiting
domaine 15-)Gens. Die verschiedenen unter dem Be-
griff »early-onset sarcoid arthritis« (EOS) zusammen-
gefassten Krankheitsbilder sind spontane Mutation im
CARD15-Gen, die wie die Mutation des Blau-Syndroms
ohne die sonst notwendigen exogenen Stimuli zu einer
Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF«B fiithren. Bis-
her unbekannte Kofaktoren l6sen die Krankheitsbilder
im Kindesalter aus. Sie sind gekennzeichnet durch die
Trias Haut-, Gelenk- und Augenbefall (Blau-Syndrom)
plus weiterer vaskulitischer und neurologischer Mani-
festationen bei den verschiedenen EOS-Erkrankungen.
Histologisch lassen sich die sarkoidosetypischen nicht
verkiasenden Granulome nachweisen. Die Krankheitsbil-
der miissen von der adulten Sarkoidose im Kindesalter
abgegrenzt werden, die meist frithzeitig eine pulmonale
Manifestation aufweist. Beim Blau-Syndrom und bei EOS
findet sich ein pulmonaler Befall, wenn iiberhaupt, erst
in spiteren Krankheitsphasen (Ubersicht bei Becker u.
Rose 2005)

Abgegrenzt werden sollte die Sarkoidose zudem ge-
geniiber den sehr seltenen Erkrankungen bronchozentri-
sche Granulomatose, lymphomatide Granulomatose und
nekrotisierende Sarkoidose (zusitzliche Vaskulitis).
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Differenzialdiagnosen der Sarkoidose

== Tuberkulose, atypische Mykobakteriosen

== exogen-allergische Alveolitis

== arbeitsbedingte interstitielle Lungenerkrankungen
(anorganische Staube)

== |ymphatische Systemerkrankungen

== Schwimmbad-Granulomatose

infektiose Lymphknotenerkrankungen

(z. B. Toxoplasmose, Barthonellen)

Aspergillose, bronchozentrische Granulomatose

Bronchialkarzinom

anderweitige interstitielle Lungenerkrankung

granulomatose Vaskulitiden (M. Wegener, Churg-

Strauss-Vaskulitis)

»sarcoid-like lesions« (Tumore, HIV, CVID)

Berylliose

pulmonale Langerhans-Zellhistiozytose (PLCH)

Blau-Syndrom und »early-onset sarcoid arthritis«

(EOS)

Weitere Diagnostik

Eine Therapieindikation aufgrund einer schweren Or-
ganbeteiligung ist bei Diagnosestellung einer Sarkoidose
auszuschlieffen. Hierzu sollten immer eine lungenfunk-
tionelle Abkldrung sowie eine augenirztliche Untersu-
chung erfolgen. Bei neurologischen Beschwerden muss
die weitere neurologische Abklirung unter anderem mit-
tels eines MRT des Schédels erfolgen. Zudem sollte eine
Hyperkalzdmie und eine Hyperkalzurie generell ausge-
schlossen werden.

In einer Autopsiestudie wurden bei etwa einem Vier-
tel der Patienten mit plotzlichem Herztod histologische
Zeichen einer Myokardsarkoidose gefunden. Die Sarko-
idose gilt als hdufigste Urasache des plotzlichen Herzto-
des, sodass eine mogliche Herzbeteiligung sehr sorgfiltig
bedacht werden muss. Die héufigsten klinischen Manifes-
tationsformen sind Herzrhythmusstorungen, Blockbilder
und paroxysmale Tachykardien; die kongestive Kardiomy-
opathie ist deutlich seltener. Daher sollte generell bei der
Diagnostik und ggf. auch bei der Verlaufsbeobachtung
der Sarkoidose ein Belastungs-EKG und ein Langzeit-
EKG durchgefiihrt werden.

Eine Myokardbeteiligung ist intra-vitam schwierig
zu diagnostizieren. Mit den tblichen Myokardbiopsien
werden myokardiale Granulome nicht sicher erfasst,
sodass viele falsch-negative Befunde resultieren. Bei
kardialen Beschwerden, die nicht einer Herzrhythmus-
storung zuzuordnen sind, sollte eine weiterfithrende
Diagnostik ggf. mit Herzechokardiographie, MRT des
Herzens sowie einer Koronarangiographie eingeleitet
werden.
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Eine Leberbeteiligung macht sich meist durch eine
Leberenzymerh6hung bemerkbar. Zudem kann es infolge
der Granulome zu einem intrahepatalen Galleaufstau
kommen. Auch ist ein isolierter Befall der Gallenginge
gelegentlich zu beobachten.

Unterformen der Sarkoidose

Die akute Sarkoidose ist ein symptomreiches und mit-
unter schweres Krankheitsbild. Sie tritt haufig mit einem
Erythema nodosum, hohem Fieber und allgemeinen Ent-
ziindungszeichen auf. Schmerzen und Schwellungen der
grofien Gelenke konnen hinzutreten. In Verbindung mit
einer bihildren Lymphadenopathie und einem negativen
oder nur schwach positiven Tuberkulintest spricht man
dann von einem Lofgren-Syndrom. Da bei der gerin-
gen Tuberkulosedurchseuchung eine Negativierung des
Tuberkulintestes nur noch selten dokumentiert werden
kann, wird im Allgemeinen der Begriff Lofgren-Syndrom
fiir die akute Sarkoidose verwendet, ohne dass alle Krite-
rien erfiillt sind.

Die chronische Sarkoidose zeigt ebenfalls eine Nei-
gung zur Spontanremission, es gibt aber auch chronisch
progrediente Fille. Diese Verlaufsform beginnt meist pri-
mir chronisch, die Patienten kommen héufig mit einem
radiologischen Zufallsbefund oder mit unspezifischen
Allgemeinbeschwerden zum Arzt.

Weitere Unterformen mit charateristischen Sympto-
men sind der Lupus pernio (Haut-, Gesichtsbefall), das
Heerfordt-Syndrom (Beteiligung der Speicheldriisen und
Facialisparese) und der Morbus Jiingling (Knochenbefall
der Endphalangen).

Radiologische Befunde

Etwa 90% der Sarkoidosepatienten weisen im Thorax-
rontgenbild leicht erkennbare Befunde wie bihildre Lym-
phadenopathie und diffuse retikulonoduldre Zeichnungs-
vermehrung im Lungenparenchym auf. Eine Einteilung
in radiologische Typen ist tiblich, ldsst jedoch nur sehr
bedingt eine prognostische Aussage zu und ein Progress
oder Regress der Erkrankung muss nicht mit einer Ande-
rung des Rontgentyps verbunden sein. Die radiologischen
Typen sind in @ Tab.8.31 zusammengefasst. B Abb.8.71
zeigt charakteristische Thoraxréntgenbilder mit bihild-
rer Lymphadenopathie und diffusen retikulonoduldren
Zeichnungsvermehrungen im Lungenparenchym.

High Resolution Computertomographie (HR-CT)

Eine Computertomographie ist fiir die Diagnostik der
Sarkoidose in frithen Krankheitsstadien nicht unbedingt
erforderlich. Sie kann beim Rontgentyp 0 oder I jedoch
bereits einen Lungenparenchymbefall zeigen, der im kon-
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B Abb. 8.71a-c. Bihildre Lymphadenopathie. a Ohne (Typ ), b mit
retikulonoduldrer Zeichnungsvermehrung (Typ II). ¢ Retikulonoduldre
Zeichnungsvermehrung ohne bihildre Lymphadenopathie (Typ Il),

B Tab. 8.31. Einteilung der Befunde der Sarkoidose im Thorax-
rontgenbild in radiologische Typen

Internationale Radiologische Charakteristika

Einteilung

Typ 0 Normalbefund (selten bei isolierter
extrapulmonaler Sarkoidose)

Typ | Bihildre Lymphadenopathie

Typll Bihilare Lymphadenopathie mit Lungen-
befall

Typ lll Lungenbefall ohne Lymphadenopathie

Typ IV Fibrose

ventionellen Thoraxrontgenbild noch nicht erkennbar ist.
Biopsiert man gezielt diese im CT identifizierten Areale,
so erhoht man die diagnostische Ausbeute der trans-
bronchialen Biopsie. Es kommt jedoch auch vor, dass
im CT unauffilliges Lungenparenchym granulomatose
Veridnderungen enthilt. Das CT kann den Lungenparen-
chymbefall nicht ausschliefen. Verdnderungen die durch
die Sarkoidose bedingt sind, sind im HR-CT des Thorax
variabel. Generell gilt, dass die Diagnose einer Sarkoidose
nicht allein aufgrund des HR-CT-Thoraxbefunds gestellt
werden kann.

Bihildre Lymphknotenvergrofierungen sind héufig
und die einzelnen Lymphknoten lassen sich tendenziell
besser von einander abgrenzen als bei Malignomen.
Dies ldsst sich jedoch nicht als ein Malignitétsausschluss
verwenden. Bei Patienten mit lang dauerndem Krank-
heitsverlauf kénnen die mediastinalen Lymphoten ver-
kalken. Die Verinderungen des Lungenparenchyms
im HR-CT, die fiir Sarkoidose charakteristisch sind,
sind perlschnurartige Reihungen von Noduli entlang

@

eine kraniale Raffung der Hili und pleurale Ausziehungen zeigen die
parenchymatdse Schrumpfungstendenz an

der bronchovaskuldren Biindel, interlobuldren Septen,
Lappenspalten und subpleural. Sie entsprechen einer
lymphatischen Ausbreitungsform. Neben Noduli lassen
sich hiufig auch retikuldre (netzférmige) Verdnderun-
gen darstellen.

Es kann zu einer homogenen Verdichtung (Konsoli-
dierung) der retikulonoduldren Verschattungen kommen,
die auch ein Bronchopneumogramm oder gar Einschmel-
zungen und Zysten aufweisen koénnen. Milchglasartige
Dichteanhebungen und Noduli zeigen diffuse, entziind-
liche Verdnderungen im Interstitium an, wihrend als
Korrelat der Fibrose das retikuldre Muster gilt. Klassische
Sarkoidosenoduli sind klein (0,3 cm). Es gibt jedoch auch
eine Variante mit multiplen, groffen Noduli (1-3cm).
Gelegentlich findet sich auch nur ein alveoldres Fillungs-
muster (bronchiolizentrische Verdichtungen). Haufig ist
eine begleitende Milchglasverschattung (Alveolitiskorre-
lat) zu sehen, eine isolierte Milchglasverschattung ist
hingegen untypisch.

Klassischerweise erfassen die Verinderungen Ober-
lappen und Mittelfeld und sind perihildr (zentral) be-
tont. Der subpleurale Raum ist meist eher ausgespart. Es
konnen jedoch pleuranahe Linien und pleurale Adhisi-
onen auftreten. Die fibrotischen Veranderungen kénnen
bis zu einer Fibrose mit wabigem Umbau und Trakti-
onsbronchiektasen voranschreiten. In fortgeschrittenen
Fillen kann die CT eine Differenzierung der eingetre-
tenen Fibrose von alveolitischen Arealen erlauben, die
sich durch eine milchglasartige Tritbung zu erkennen
geben und einer Therapie zugénglich sind. Eine klinisch
verwertbare Korrelation zwischen der Radiomorpho-
logie in der CT und der klinischen Aktivitit sowie der
Symptomatologie der Sarkoidose existiert nicht. Die
noduldren Veranderungen lassen sich leicht erkennen,
fithren aber - wie bei der Silikose - nicht zu funktionel-
len Einschrankungen.
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B Abb. 8.72a-c. Beispiele fiir Sarkoidosemanifestationen im HR-CT
des Thorax. a 28-jahriger Schwarzafrikaner mit typischem noduldrem
Verschattungsmuster (u. a. entlang der bronchovaskularen Blindel), bi-
hildrer Lymphadenopathie und pleuralen Adhdsionen (keine Kontrast-
mittelgabe). b 55-jahrige Patientin mit Sarkoidoserezidiv. Ausgepragte
bihildre Lymphadenopathie (mit Kontrastmittelgabe), Konsolidierung,

Lungenfunktion

Bei Frithformen der Erkrankung findet sich eine normale
Lungenfunktion, in fortgeschrittenen Fillen typischer-
weise eine restriktive Ventilationsstorung mit reduzierter
Vital- und Totalkapazitit der Lunge, die sich in Ver-
laufsserien des Thoraxrontgenbilds ebenfalls beobachten
lasst. Die CO-Diffusion oder die Oxyergometrie kénnen
auch schon in Fillen mit nur diskreten radiologischen
Befunden eine Diffusionsstorung anzeigen, die jedoch
nur selten zu einem reduzierten Sauerstoffpartialdruck
in Ruhe fithrt. Die Diffusionsstorung ist ein sensitiver
Parameter zur Beobachtung des Spontanverlaufs und des
Therapieerfolgs.

Meist ist die relative Einsekundenkapazitit normwer-
tig, aber auch eine obstruktive Ventilationsstorung lasst
sich immer wieder nachweisen. Insbesondere in fort-
geschrittenen Krankheitsstadien tritt eine kombinierte
Ventilationsstorung auf. Selten kann es jedoch zu einer
isolierten obstruktiven Ventilationsstérung bei isoliertem
bronchialem Befall kommen. Etwa 20% der Patienten
leiden an einer unspezifischen bronchialen Hyperreagi-
bilitat, die oft auch dann beobachtet werden kann, wenn
sich kein Befall der Bronchialschleimhaut dokumentieren
ldsst. Diese Hyperreagibilitit, die sich in Form eines un-
produktiven Hustens duflert, kann nach Ausheilung als
Defekt bestehen bleiben und darf dann nicht als Zeichen
eines Rezidivs gewertet werden.

8.7.6 Verlaufsbeobachtung und
Therapieindikation

Die konventionellen Methoden wie Thoraxrontgenbild
und atemphysiologische Parameter sind fiir die alveoldren
Entziindungsvorgéinge weder spezifisch noch ausreichend
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Milchglasverschattung sowie retikulonoduldre Veranderungen. c 78-
jahrige Patientin mit untypischem Befund. Uberwiegend retikulsre
Verschattungen, subpleural und basal betont, beginnende Honigwa-
benausbildung und Traktionsbronchiektasien, Betonung der Septen
(keine Kontrastmittelgabe)

sensitiv. Diese Methoden behalten zwar ihre Berechtigung
in der Uberwachung der Sarkoidose, sie erméoglichen
aber in erster Linie eine Aussage tiber das Ausmafd des
bereits eingetretenen Organschadens und weniger tiber
die entziindliche Aktivitdt. Somit ist die Beurteilung der
entziindlichen Aktivitdt mit diesen Methoden nur verzo-
gert durch die Verlaufsbeobachtung moglich.

Als absolute Indikation zur Therapie mit Kortikostero-
iden gelten Myokard-, Nieren-, ZNS-Beteiligung, schwere
lungenfunktionelle Einschrankung, Lupus pernio, Hyper-
kalzurie, Hyperkalzdmie, Ikterus und schwere Allgemein-
symptome. In allen anderen Fillen sollte eine Verlaufsbe-
obachtung erfolgen, um einen progredienten pulmonalen
Funktionsverlust zu dokumentieren, der dann eine Thera-
pieindikation darstellt. Auch bei fortgeschrittenen radiolo-
gischen Verdanderungen kénnen noch Spontanremissionen
beobachtet werden. Durch eine Verlaufsbeobachtung wird
vermieden, dass diese Patienten tiberfliissigerweise bei
Eintritt einer Spontanremission behandelt werden.

Problematisch ist die Indikationsstellung bei einer
diskreten Symptomatik mit Husten oder Dyspnoe, bei
schwer fassbaren Befindlichkeitsstorungen wie chroni-
scher Miidigkeit und Muskelschmerzen oder bei einem
progredienten radiologischen Befund ohne oder nur mit
diskreter Symptomatik. Auch in Fillen mit einer reti-
kulonoduldren Zeichnungsvermehrung im Thoraxront-
genbild ohne Lymphadenopathie (Typ III), die haufig
chronifizieren, kommt es in etwa 35% noch zu einer
Spontanremission mit anschlieffend normalem Thorax-
rontgenbild. Bei den radiologischen Typen I (bihildre
Lymphadenopathie) und II (bihilire Lymphadenopathie
mit retikulonoduldrer Zeichnungsvermehrung) sind
Spontanremissionen mit Normalisierung des Thoraxront-
genbilds in 80 bzw. 50% der Fille innerhalb von 3 Jahren
zu erwarten.
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Ist dies nicht der Fall, so kann man meist einen sich
entwickelnden Organschaden oder eine eindeutig beste-
hende Symptomatik dokumentieren, dessen Riickbildung
bzw. Sistieren das Therapieziel darstellt.

Aktivitatsparameter

Serologische Parameter sind hier besser geeignet, die spon-
tanen oder therapieinduzierten Verdnderungen der ent-
ziindlichen Aktivitat zu beurteilen. Der 1osliche (soluble)
Interleukin-2-Rezeptor (sIL-2R) wird von aktivierten T-
Lymphozyten abgeschilfert und kann bei vielen chronisch
entziindlichen Erkrankungen wie auch der Sarkoidose zu
erhohten sIL-2R-Serumspiegeln fiihren. Bei der Sarkoi-
dose hat der sIL-2R, wenn keine Behandlungsindikation
besteht, einen prognostischen Aussagewert, denn bei etwa
der Hilfte der Patienten ohne aktuelle Therapieindikation
aber mit erhohtem sIL-2R-Serumspiegel fiihrt diese ent-
ziindliche Aktivitit innerhalb der nédchsten 6 Monate zu
einer Behandlungsindikation. Man kann mit diesem Pa-
rameter somit ein Subkollektiv identifizieren, das, wenn
momentan keine Behandlungsindikation besteht, einer
genaueren Verlaufsbeobachtung bedarf. Besteht eine Be-
handlungsindikation, so zeigen die Veridnderungen des
sIL-2R-Serumspiegels die therapeutische Suppression der
inflammatorischen Aktivitit der T-Lymphozyten an.

Aktivierte Makrophagen und Monozyten sezernie-
ren einen Metaboliten des GTP-Stoffwechsels, das Neop-
terin, der ebenfalls erhohte Serumspiegel bilden kann.
Dieser Parameter reflektiert dhnlich wie das sIL-2R fiir
T-Lymphozyten die entztindliche Aktivitit dieser Zellpo-
pulationen und kann ebenfalls zur Verlaufsbeobachtung
genutzt werden.

Das Angiotensin konvertierende Enzym (ACE), Ly-
sozym und die Carboxypeptidase N werden insbeson-
dere von den Epitheloidzellen der Granulome gebildet
und ihre erhéhten Serumspiegel konnen als Maf3 der
Granulomlast des Organismus gewertet werden. Eine
erhohte Granulomlast stellt fiir sich keinen Befund dar,
der einer klinischen Konsequenz bedarf. Ein Insertions/
Deletionspolymorphismus des ACE-Gens fiihrt zu einer
hohen Variablitit der Serum-ACE-Werte beim Gesun-
den. Die Nutzung genotypkorrigierter Normwerte fithrt
zu einer verbesserten Sensitivitit und Spezifitit dieses
Parameters.

8.7.7 Therapie

In den meisten Fillen von akuter Sarkoidose ist eine
symptomatische Therapie mit Analgetika ausreichend.
Zeigt die Verlaufsbeobachtung einen Progress oder liegt
eine obligate Therapieindikation vor, so ist die Thera-
pie der ersten Wahl eine Kortikosteroidmonotherapie.

Inzwischen existieren Studien, die den Nutzen dieser
Vorgehensweise gut belegen. Der formale Beweis des
therapeutischen Nutzens, der Uberlegenheit einer be-
stimmten Dosierung oder Therapiedauer kann nicht ge-
fithrt werden, denn doppelblinde Studien sind mit der
eingesetzten Kortikosteroiddosis nicht méglich und bei
der hohen Spontanremissionsrate ist ein Studiendesign
schwierig und aufwindig. Eine Kortikosteroidtherapie
ohne klare Indikation sollte jedoch vermieden werden,
zumal Daten existieren, die nahe legen, dass eine Kor-
tikosteroidtherapie moglicherweise die Rezidivneigung
férdern kann.

Fiir kortikosteroidresistente Félle, die immerhin
10-20% der Fille mit Behandlungsindikation ausma-
chen, stehen keine monotherapeutischen Alternativen
zur Verfiigung.

Immunsuppressive Kombinationstherapien, die es er-
moglichen, die Kortikosteroiddosis zu reduzieren, stehen
jedoch zur Verfiigung und ihre Erfolge sind ermutigend.
Aufgrund der aktuellen Datenlage bietet sich insbeson-
dere die Kombinationstherapie mit Azathioprin oder Me-
thotrexat an, um die entziindliche Sarkoidoseaktivitdt zu
reduzieren. Da Methotrexat selbst zu einer medikamen-
teninduzierten Alveolitis fithren kann, bevorzugen wir
Azathioprin fir diese Indikationsstellung.

Pentoxifyllin ist als deutlich weniger immunsuppres-
siv einzustufen und wird eher bei fakultativen Thera-
pieindikationen in Form einer Monotherapie und als
Kombinationspartner der Prednisolontherapie eingesetzt.
Fiir Thalidomid und Resochin liegen zur Behandlung der
Hautsarkoidose recht gute Daten vor. Fiir Ciclosporin
und Cyclophosphamid wurden nur in Einzelfillen Erfolge
gezeigt. Sie sind als Kombinationsalternativen der zweiten
Wahl anzusehen.

Eine vor kurzem publizierte Studie belegt zudem ei-
nen positiven Effekt von Infliximab, einem monoklona-
len Antikorper gegen Tumornekrosefaktor-a. Aufgrund
der aktuellen Therpiesituation hat diese multizentrische
Studie jedoch nur tberpriift, wie sich die zusitzliche
anti-TNF-a-Therapie auf den Verlauf von Sarkoidosepa-
tienten, die bereits mit Kortikosteroiden (teilweise auch
mit immunsuppressiver Kombinationstherapie) behan-
delt wurden, auswirkte. Die Studie konnte belegen, dass
die zusitzliche Gabe von Infliximab zu einer wenn auch
geringen lungenfunktionellen Verbesserung fiihrt. Zu-
dem konnte belegt werden, dass die Infliximabgabe einen
Einfluss auf den Verlauf der Hautsarkoidose hat. Die
Daten haben jedoch nicht ausgereicht, dass sie zur Zu-
lassung dieses Medikaments fiir die Sarkoidose gefiihrt
hitten. Zusammenfassend bietet sich Infliximab derzeit
als weitere Therapieoption bei nachgewiesenem Versa-
gen einer Kombinationstherapie aus Kortikosteroiden
und Azathioprin/Methotrexat bzw. bei entsprechenden
Kontraindikationen an. Fiir diesen Fall muss jedoch die
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Kosteniibernahme einzeln bei der entsprechenden Kran-
kenkasse erfragt werden.

Bei fithrender fibrotischer Umwandlung kann es in
Ausnahmefillen zu einem so schweren Funktionsverlust
der Lunge kommen, dass die Indikation zur Transplan-
tation besteht. Die Sarkoidose kann jedoch im Empfin-
gerorgan erneut auftreten, ist jedoch meist durch die oh-
nehin indizierte begleitende immunsuppressive Therapie
beherrschbar.

Zur Vermeidung kortikosteroidbedingter Osteopa-
thien infolge einer Langzeittherapie konnen auch bei
Sarkoidosepatienten Vitamin-D- und Kalziumpriparate
eingesetzt werden. Eine relevante Hyperkalzimie muss
jedoch zuvor ausgeschlossen werden und es sollte auch
im Verlauf eine engmaschige Kontrolle des Kalziumstoff-
wechsels erfolgen.

Literatur, die Erfolge von Vorgehensweisen auflerhalb
der Schulmedizin, wie z.B. Eigenblutbehandlung, tiber
erweiterte Fallberichte hinaus dokumentiert, existiert
nicht.

8.7.8 Prognose

Die drztliche Erfahrung und grof3e klinische Studien zei-
gen, dass eine akute Sarkoidose mit einem hoch fieberhaf-
tem Krankheitsbild, einer bihildren Lymphadenopathie
und evtl. einem Erythema nodosum eine gute Prognose
aufweist. Patienten mit einem chronischen Verlauf, mul-
tiplen Organmanifestationen und bereits eingetretenen
Funktionsausféillen haben eine weniger giinstige Prog-
nose. Nur bei etwa einem Drittel dieser Patienten kommt
es zu einer Restitutio ad integrum, ein weiteres Drittel
zeigt eine gute Befundbesserung, sodass etwa zwei Drittel
eine giinstige Verlaufsform aufweisen.

Das verbleibende Drittel zeigt zum grofiten Teil ei-
nen stationdren Verlauf mit stabilen Funktionsausfillen.
Etwa 8% erleiden einen chronisch progredienten Verlauf
und ein kleiner Teil verstirbt an der Sarkoidose oder
ihrer Folgeerkrankungen wie z.B. dem Cor pulmonale.
Bemerkenswerterweise weist das Kollektiv der Sarkoido-
sepatienten verglichen mit der Gesamtbevélkerung keine
Ubersterblichkeit auf, wie eine grofle, epidemiogische
Studie aus Danemark mit 254 Patienten iiber einen Zeit-
raum von 27 Jahren zeigen konnte. Ein Vergleich mit der
Bevolkerung zeigte eine etwas, aber nicht signifikant er-
hohte Zahl an Todesfillen (80 versus 65,5 erwartete), die
auf die Subpopulationen mit persistierender, pulmonaler
Symptomatik, eingeschrankter Lungenfunktion oder fib-
rotischen Lungenveridnderungen zuriickzufithren war.

Es gibt keine Parameter mit hoher prognostischer
Zuverldssigkeit, die es erlauben wiirden, die einzelnen
Verlaufsformen vorherzusagen. Daher ist bei allen Sar-
koidosepatienten, auch bei problemlosen Verldufen, eine
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2- bis 5-jahrige Verlaufsbeobachtung angezeigt. Findet
sich bei der Diagnosestellung bereits eine restriktive Ven-
tilationsstérung oder ein Diffusionsschaden, so ist ein
voranschreitender Organschaden wahrscheinlich, der im
Verlauf eine Therapieindikation ergibt. Patienten mit ku-
tanen Manifestationen haben oft chronische, progrediente
Verldufe mit multiplem Organbefall.

Die Beteiligung des zentralen Nervensystems stellt
ebenfalls einen prognostisch ungiingstigen Faktor dar.
Tritt eine Neurosarkoidose jedoch zusammen mit einer
akuten Sarkoidose auf, so wird sie sich in den meisten
Fillen ebenfalls zuriickbilden. Im Allgemeinen folgt die
Aktivitdt der Neurosarkoidose der Aktivitat der iibrigen
Organmanifestationen. Insgesamt kommt es bei etwa zwei
Dritteln zu einer Riickbildung oder einer Besserung, die
umso unwahrscheinlicher wird, je linger die Symptoma-
tik besteht. Hirnnerven-, Hirnstamm- und Muskelbetei-
ligungen bilden sich in etwa 60% und Beteiligungen des
Zerebrum und der peripheren Nerven in etwa 30% der
Falle zuriick. Bei der Neurosarkoidose findet sich eine
erhohte Mortalitit, die auf 8-12% geschatzt wird.

Prognostisch ungiinstig ist zudem eine Herzbeteili-
gung. Bereits erwidhnt wurde, dass die Mehrzahl unge-
klarter plotzlicher Herztode auf die Sarkoidose zuriickzu-
fithren ist. Ein Knochenmarksbefall mit entsprechenden
Zytopenien kann durch infektiose Komplikationen zu
schwierigen Therapiesituationen fithren.

Zur prognostischen Wertigkeit der Rontgentypen
wurde bereits in » Abschn. 8.7.6 Stellung genommen.

Chronisch entziindliche Erkrankungen wie Kollage-
nosen und Vaskulitiden, chronisch entziindliche Darmer-
krankungen und die Tuberklulose kénnen zu einer gewis-
sen Erhohung der Neoplasieinzidenz in den betroffenen
Organen fiithren. Studien aus Skandinavien haben hier fiir
die Sarkoidose zu widerspriichlichen Ergebnissen gefiihrt,
die sowohl erhohte als auch nicht erhohte Neoplasieinzi-
denzen fiir Sarkoidosekollektive fanden. Eine schwedische
Studie mit tiber 8500 Sarkoidosepatienten zeigte im Ver-
gleich zur Gesamtbevolkerung eine um 30% erhohte Neo-
plasiemorbiditét, die auf nichtlymphatische Leukidmien
(+140%), auf Hautkrebs (Melanome +60%, Nichtmela-
nome +180%), Non-Hodgkin-Lymphome (+90%) und auf
die Neoplasien des Magen-Darm-Trakts (Magen +70%,
Duodenum, Jejunum und Ileum +170%, Kolon +50%)
zuriickzufiihren ist. Fiir Lunge, Leber und Niere fanden
sich keine signifikanten Erhéhungen der Neoplasiemor-
biditdt (p>0,12). Eine auffallende Haufung des Bronchial-
karzinoms fand sich jedoch in den ersten 10 Jahren nach
Diagnose der Sarkoidose.

Fiir eine abschlieflende Beurteilung des Themenkom-
plexes Sarkoidose und Neoplasie erscheint die Datenlage
nicht ausreichend und Konsequenzen fiir eine gezielte
Nachsorge oder Tumorprivention konnen noch nicht
gezogen werden.
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