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Mit Inhalation von Zigarettenrauch assoziierte
interstitielle Lungenerkrankungen

Kurzfassung: Der Zusammenhang zwischen Zi-
garettenrauch und einer Vielzahl von Erkrankun-
gen ist bekannt und gilt als gesichert. In den in-
dustrialisierten L&ndern stellt das Rauchen von
Zigaretten die starkste verhinderbare Ursache
fr Morbiditat und vorzeitiges Ableben dar. Jen-
seits von COPD und Lungenkrebs ist Zigaretten-
rauch auch verantwortlich fiir die Entstehung in-
terstitieller Lungenerkrankungen — im Englischen
als ,smoking-related interstitial lung diseases”
bezeichnet. Die wichtigsten Vertreter dieser po-
tentiell lebensbedrohlichen Lungenerkrankungen
sind die ,respiratory bronchiolitis-associated in-
terstitial lung disease”, die desquamative inter-
stitielle Pneumonie und die pulmonale Langer-
hanszell-Histiozytose. Obwohl sich die einzelnen
Entitaten unterscheiden, sind klinische, radiolo-
gische und histologische Uberschneidungen un-
tereinander sowie mit der wesentlich haufigeren
chronischen Bronchitis und dem Lungenemphy-
sem die Regel. Nicht selten liegen Kombinatio-
nen der einzelnen Reaktionsmuster zeitgleich in
einem Individuum vor. Diese Verflechtungen und
der Umstand, dass den genannten Erkrankungen
die schwer zu behandelnde Nikotinabhéngigkeit
zugrunde liegt, tragen dazu bei, dass eine Diffe-
renzierung jenseits der Verlegenheitsdiagnose
.Raucherlunge” oftmals ausbleibt. Eine rechtzei-

S. Scheidl

tige und akkurate Diagnose ware jedoch wichtig,
da sie therapeutische und prognostische Rele-
vanz hat. In weiterer Folge wird auf die drei wich-
tigsten Zigarettenrauch-induzierten interstitiellen
Lungenerkrankungen, unter Beriicksichtigung ih-
rer Epidemiologie, Klinik, radiologischen und his-
topathologischen Besonderheiten, Diagnose, so-
wie Behandlungsméglichkeiten und Verlauf ein-
gegangen.

Schliisselwdrter: Bronchiolitis, desquamativ,
Fibrose, Histiozytose, interstitiell, Langerhanszel-
len, Lunge, Pneumonie, pulmonal, respiratorisch,
Zigarettenrauch.

Abstract: Smoking-related interstitial lung
diseases. Association between cigarette smok-
ing and a broad variety of diseases is known and
undisputable. Cigarette smoking remains the
most preventable cause of morbidity and prema-
ture death throughout the developed world. Be-
yond COPD and lung-cancer, however, cigarette
smoking is also associated with interstitial lung
diseases, commonly referred to as smoking-re-
lated interstitial lung disease. Prominent repre-
sentatives of this potentially life-threatening dis-
ease process are respiratory bronchiolitis-associ-

ated interstitial lung disease, desquamative in-
terstitial pneumonia and pulmonary Langerhans’
cell histiocytosis. Although these entities differ
from each other, there is considerable clinical,
radiographic, and histopathologic overlap within
these diseases, as well as to much more common
smoking-related lung conditions, such as chron-
ic bronchitis and emphysema. Quite often com-
binations of the various patterns of injury can be
identified in the same individual. These interre-
lations taken, and the circumstance of fatalism
in the face of difficult-to-treat nicotine addiction
may blunt enthusiasm for diagnostic differentia-
tion beyond nonspecific labels such as “smoker’s
lung”. For therapeutic and prognostic reason, ear-
ly and accurate diagnosis is of utmost relevance.
Below, we consider each of the three smoking-re-
lated ILD individually, with specific reference to
their epidemiology, clinical features, radiograph-
ic and histopathologic findings, diagnostic eval-
uation, as well as treatment and prognosis. J
Pneumologie 2015; 3 (1): 4-10.

Key words: Bronchiolitis, Desquamative, Fibro-
sis, Histiocytosis, Interstitial, Langerhans cell,
Lung, Pneumonia, Pulmonary, Respiratory, Smok-
ing.

Abkiirzungen:
BAL:  Bronchoalveolidre Lavage IPF: Idiopathische pulmonale Fibrose
COPD: Chronic obstructive pulmonary disease LAM: Lymphangioleiomyomatose
CPFE: Combined pulmonary fibrosis and emphysema NSIP:  Non-specific interstitial pneumonia
DIP: Desquamative interstitielle Pneumonie PLCH: Pulmonale Langerhanszell-Histiozytose
DLCO: Diffusionskapazitit der Lunge fiir Kohlenmonoxid  RB: Respiratorische Bronchiolitis
EAA:  Exogene allergische Alveolitis RB-ILD: Respiratory bronchiolitis-associated interstitial
HR-CT: High-resolution computed tomography lung disease
IIP: Idiopathische interstitielle Pneumonie SR-ILD: Smoking-related interstitial lung disease
ILE: Interstitielle Lungenerkrankung TBB:  Transbronchiale Biopsie

B Einleitung

Der Zusammenhang zwischen Zigarettenrauch und einer Viel-
zahl von Erkrankungen ist gesichert. Zigarettenrauch, mit sei-
nen iiber 6000 Rauchinhaltsstoffen, bleibt die stirkste verhin-
derbare Ursache fiir Morbiditit und vorzeitiges Ableben in den
industrialisierten Landern [1, 2]. Jenseits von COPD und Lun-
genkrebs steht das Rauchen von Zigaretten auch mit der Ent-
stehung interstitieller Lungenerkrankungen in Verbindung [3—
71, den ,,smoking-related interstitial lung diseases* (SR-ILD),
gleichwohl dieser Zusammenhang nicht breit im kollektiven
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Bewusstsein verankert ist [8]. Zu den wichtigsten Vertretern
dieser potentiell lebensbedrohlichen interstitiellen Lungen-
erkrankungen (ILE) gehoren die ,respiratory bronchiolitis-
associated interstitial lung disease* (RB-ILD) mit ihrer ,,Ma-
ximalvariante” — der desquamativen interstitiellen Pneumo-
nie (DIP) — sowie die pulmonale Langerhanszell-Histiozytose
(PLCH), friiher auch als Eosinophiles Granulom oder Histio-
zytose X bezeichnet. Gemeinsamer histologischer Nenner al-
ler SR-ILD ist die respiratorische Bronchiolitis (RB). Erst-
mals 1974 beschrieben, ist die RB ein histopathologischer Be-
fund ohne klinische Relevanz, der bei nahezu jedem aktiven
und ehemaligen Zigarettenraucher gefunden werden kann [9,
10]. Klassischerweise finden sich in der Biopsie fleckige An-
sammlungen pigmentbeladener Makrophagen um die Lumi-
na der respiratorischen Bronchioli mit unterschiedlich ausge-
priagter Ausdehnung in die daran angrenzenden Alveolen [4].
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Das benachbarte Parenchym zeigt diskrete interstitielle Ent-
zlindungszeichen, die peribronchialen Alveolarsepten konnen
leicht verdickt sein [11, 12], es findet sich jedoch keine nen-
nenswerte Fibrose (Abbildung 1).

SR-ILD werden selten diagnostiziert — die Griinde dafiir sind
mehrschichtig. Obwohl sich die einzelnen Entitdten unter-
scheiden lassen, weisen alle SR-ILD nicht nur untereinanan-
der, sondern auch mit der wesentlich hiufigeren chronischen
Bronchitis und dem Lungenemphysem, neben der histopatho-
logischen auch klinische und radiologische Uberschneidun-
gen auf. Nicht selten liegen Kombinationen der einzelnen Re-
aktionsmuster zeitgleich in einem Individuum vor [13]. Die-
se Verflechtungen konnen zu Verwechslungen fiihren und der
Umstand, dass den genannten Erkrankungen die schwer zu be-
handelnde Nikotinabhingigkeit zugrunde liegt, trigt dazu bei,
dass eine Differenzierung jenseits der Verlegenheitsdiagnose
,.Raucherlunge* im manchen Fillen ausbleibt. Eine rechtzei-
tige und akkurate Diagnose wire jedoch wichtig, da sie thera-
peutische und prognostische Relevanz hat.

In weiterer Folge wird auf die wichtigsten SR-ILD, unter be-
sonderer Beriicksichtigung ihrer Epidemiologie, Klinik, ra-
diologischen und histopathologischen Besonderheiten, sowie
Behandlungsmoglichkeiten und Verlauf eingegangen. Ob-
wohl weiterhin dariiber diskutiert wird, ob DIP und RB-ILD
unterschiedliche Schweregrade einer Erkrankung darstellen
[13-18], wird im Folgenden auf diese Diskussion nicht einge-
gangen und beide Erkrankungen separat besprochen.

Ein Zusammenhang zwischen der idiopathischen pulmonalen
Fibrose (IPF) und dem Zigarettenrauchen wurde beschrieben
[8], ist jedoch insgesamt weit geringer ausgeprigt als bei den
ibrigen SR-ILD — und wird daher nicht in diesem Artikel be-
handelt. Eine relativ neue Entitiit, auf die hier ebenfalls nicht
niher eingegangen werden kann, die jedoch kurz erwéhnt sei,
ist die kombinierte pulmonale Fibrose mit Emphysem (com-
bined pulmonary fibrosis and emphysema — CPFE), die aus
radiologischer und histologischer Sicht eine Kombination aus
IPF mit UIP, fibrosierender NSIP und RB-ILD/DIP darstellt.

B RB-ILD - Respiratory bronchiolitis-asso-
ciated intersitial lung disease

Auf dem Boden einer RB konnen starke Zigarettenraucher,
vermutlich hiufiger als bekannt, eine RB-ILD entwickeln. Die-
se Entitit ist gekennzeichnet durch pulmonale Symptome und/
oder Auffilligkeiten in der Bildgebung und durch eine mittels
offener Lungenbiopsie histologisch gesicherte RB [11].

Epidemiologie und Klinik

Inzidenz und Privalenz sind nicht bekannt, was auf die eher
unspezifische Klinik zuriickgefiihrt wird. Betroffen sind Ziga-
rettenraucher zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr mit einem
leichten Uberwiegen der Minner und einem durchschnitt-
lichen Zigarettenkonsum von 30 Packungsjahren oder mehr
[7]. Es gibt keine typischen klinischen Merkmale, die helfen
konnten, eine RB-ILD von anderen nikotinassoziierten Lun-
generkrankungen wie der COPD oder dem Lungenemphysem
zu unterscheiden [11, 12, 16, 18]. Wie bei allen Erkrankun-
gen, die mit Zigarettenrauchen assoziiert werden, beschreiben

Abbildung 1: Mikroskopisches Erscheinungshbild von RB mit pigmentierten Makro-
phagen, die eine respiratorische Bronchiole ausfiillen und in die umgebenden Luftréu-
me austreten. Hamatoxylin- und Eosin-Farbung, VergréRerung x 48.

Patienten mit einer symptomatischen RB-ILD typischerweise
eine schleichend einsetzende Kurzatmigkeit, die sich zunéchst
nur bei korperlicher Anstrengung bemerkbar macht, gelegent-
lich vergesellschaftet mit einem unproduktiven Husten. Ins-
piratorisches Fibroseknistern soll in der Hilfte der Fille vor-
liegen. Trommelschlegelfinger sind selten [8, 19] und sollten
stets an alternative oder koinzidentelle Differentialdiagnosen
wie DIP, idiopathische pulmonale Fibrose (IPF) oder Lun-
genkrebs denken lassen (Abbildung 2). Die Lungenfunktion
ist normal oder weist selten eine leichte kombinierte Ventila-
tionsstorung mit einer leicht eingeschriankten Diffusionskapa-
zitit auf [7, 11, 12, 18].

Radiologie

Das Thorax-Rontgen ist oft unauffillig und wenig hilf-
reich, um zwischen der asymptomatischen RB und einer kli-
nisch relevanten RB-ILD zu unterscheiden. In beiden Fil-
len sieht man gelegentlich retikulonoduldre Geriistvermeh-
rung und eine unspezifische Verdickung der zentralen und
peripheren Bronchialwinde. Deutlich prominenter als bei

Abbildung 2: Trommelschldgelfinger wurden selten bei RB-ILD berichtet, sind aber
haufig mit DIP, Tumoren und IPF assoziiert.

J PNEUMOLOG 2015; 3 (1) 5
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der RB findet man bei der RB-ILD mittels hochauflosender
Computertomographie (HR-CT) apikal betont zentrilobula-
re Noduli, fleckig verteiltes Milchglas sowie eine Verdickung
der Bronchialwinde. Die gleichen Veridnderungen finden sich
auch bei der DIP und anderen ILE, insbesondere bei der exo-
genen allergischen Alveolitis (EAA), und unterscheiden sich
hier lediglich im Ausmal und der Verteilung. Fast immer liegt
ein Oberlappen-betontes zentrilobuldres Emphysem vor. Eine
ausgepragte Fibrose ist selten, Honigwaben und Traktions-
bronchiektasien kommen nicht vor [7, 17, 20, 21]. Die wich-
tigsten radiologischen Differentialdiagnosen der RB-ILD sind
die EAA, die DIP und die ,,non-specific interstitial pneumo-
nia“ (NSIP).

Histologie

Per definitionem unterscheiden sich die histopathologischen
Verinderungen der RB-ILD nicht von jenen der RB [9].
Kennzeichen sind bronchiolozentrisch betonte Anhdufungen
pigmentbeladener Alveolarmakrophagen im peribronchioli-
ren Parenchym unter Aussparung der distal daran anschlie-
Benden Alveolarlumina. Im Gegensatz zur RB konnen inter-
stitielle lymphozytische Inflammation, septale Fibrose und
Makrophagenansammlungen, auch abseits vom eigentlichen
Fokus der Inflammation, bei der RB-ILD stirker ausgeprégt
sein.

Diagnose

Die Diagnose einer RB-ILD setzt, bei entsprechender Klinik
und/oder Bildgebung, neben der passenden Anamnese (i.e.
Zigarettenraucher mit vielen Packungsjahren), vor allem den
Ausschluss anderer ILEs voraus [7, 17]. Obwohl die endgiil-
tige Diagnose einer RB-ILD nur histologisch gestellt werden
kann, muss die Entscheidung, die Verdachtsdiagnose RB-ILD
mittels offener Lungenbiopsie zu sichern, von Fall zu Fall ab-
gewogen werden. Vor allem bei diagnostischer Unsicherheit
und bei ausgeprigten klinischen, radiologischen oder lungen-
funktionellen Verinderungen kann eine Lungenbiopsie zur
Abgrenzung gegeniiber anderen interstitiellen Lungenerkran-
kungen zielfiihrend sein.

Eine Bronchoskopie mit bronchoalveoldrer Lavage (BAL)
und/oder transbronchialer Biopsie (TBB) wird, aufler zum
Ausschluss einer relevanten Differentialdiagnose (EAA, Sar-
koidose), nicht empfohlen. In der BAL finden sich vor allem
pigmentbeladene Makrophagen und wenige Neutrophile. Die
Makrophagen weisen goldene, braunliche oder schwarze Ein-
schliisse auf, welche auch in Lavagen von Rauchern ohne
RB-ILD gefunden werden [22, 23]. Uberwiegen von Lympho-
zyten oder die Anwesenheit von Eosinophilen in der BAL ma-
chen eine RB-ILD unwahrscheinlich [16], wiren jedoch ty-
pisch fiir eine DIP oder EAA.

Behandlung und Verlauf

Die RB-ILD ist keine progressive Lungenfibrose und soll eine
gute Prognose haben. Da die RB-ILD als gutartige Erkran-
kung eingestuft wird, gibt es keine klaren Empfehlungen da-
hingehend, ob, wann und wie behandelt werden soll. Verzicht
auf Zigarettenrauchen soll zu einer Besserung fiihren und
wird daher auch empfohlen. Der Zustand der meisten Patien-
ten bleibt stabil oder verbessert sich unter dieser Malnahme.
Bei vielen ehemaligen starken Rauchern sieht man ein Ver-
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schwinden der RB nach Monaten bis Jahren. Die Gabe syste-
mischer Kortikosteroide hat nur anekdotisch Wirksamkeit ge-
zeigt [8, 11, 12].

¥ DIP - Desquamative interstitielle Pneu-
monie

Die historisch bedingte Bezeichnung ,,desquamativ* ist irre-
fithrend, da es sich histologisch eigentlich um grof3e Ansamm-
lungen pigmentbeladenener Makrophagen handelt und nicht
um eine Desquamination von epithelialen Zellen (Pneumo-
zyten), wie urspriinglich angenommen. Mit dhnlichen histo-
pathologischen und radiologischen Mustern und einer ebenso
hdufigen Assoziation zu Zigarettenrauch wie bei der RB-ILD
nimmt man heute an, dass die DIP die Maximalvariante der-
selben darstellen konnte.

Epidemiologie und Klinik

Die DIP ist eine sehr seltene Form der idiopathischen intersti-
tiellen Pneumonien (IIP) und wurde erstmals 1965 beschrie-
ben [24]. Inzidenz und Privalenz sind nicht bekannt. Betrof-
fen sind groBteils Raucher zwischen dem 40. und 50. Lebens-
jahr [12, 18, 25, 26] mit einem deutlichen Uberwiegen der
Minner (2:1) und einem durchschnittlichen Zigarettenkon-
sum von 10 Packungsjahren oder mehr. Meist rasch und un-
erwartet einsetzende Kurzatmigkeit (85-100 %) und Husten
(75-80 %) sind die hiaufigen Vorboten. Bei der Hilfte der Be-
troffenen sollen basales Fibroseknistern [12, 18, 25] und/oder
Trommelschlegelfinger [8, 25, 27] vorkommen. Lungenfunk-
tionell weisen die meisten Patienten eine restriktive Ventila-
tionsstorung mit einer deutlichen Abnahmen der Diffusions-
kapazitit um bis zu 50 % und mehr auf [12, 25], sodass Pa-
tienten mit einer fortgeschrittenen DIP bereits in Ruhe hypox-
dmisch sein konnen.

Die Diskussion dariiber, ob es sich bei der RB-ILD und der
DIP um zwei Varianten einer Erkrankung oder doch um zwei
ginzlich verschiedene Entititen handelt, wird dadurch be-
lebt, dass man in ca. 10 % der Fille bei Nichtrauchern, und
sehr selten auch bei Nie-Rauchern [28], eine DIP-dhnliche
ILE diagnostizieren kann. Diese tritt meist in Verbindung mit
Infektionen oder Erkrankungen aus dem rheumatologischen
Formenkreis, aber auch nach Exposition zu Drogen, Medi-
kamenten oder nach Inhalation von Schadstoffen auf [7, 13,
25, 29].

Interessanterweise findet sich eine DIP-dhnliche Lungenfibro-
se bei Kindern, wo ILE ohnedies selten vorkommen, und stellt
hier proportional gesehen eine der am héufigsten diagnostizier-
ten ILE dar. Bei Kindern ist diese DIP-dhnliche Lungenfibro-
se nicht mit Zigarettenrauch assoziiert und stellt mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit eine eigene Entitit dar [16].

Radiologie

Das konventionelle Thorax-Rontgen soll in bis zu 22 % der
histologisch nachgewiesenen Fille unauffillig sein und ist da-
her zu wenig sensitiv und damit nicht zur Diagnosestellung ge-
eignet [3, 30]. In den iibrigen Fillen zeigt sich das konventio-
nelle radiologische Bild unspezifisch mit unregelmifig ver-
teilten Milchglasarealen (35-45 %) bevorzugt in den unteren
und peripheren Atemwegsabschnitten. Im HR-CT finden sich
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stets beidseits basal und peripher betonte, unregelmiBig-fle-
ckig oder diffus verteilte Milchglasareale [6, 31-33]. Obwohl
sich innerhalb der Milchglasareale, in Folge Dilatation dista-
ler Bronchioli und Alveolargénge, kleine zystische Lasionen
ausbilden konnen, sind Honigwaben — als wichtigste differen-
tialdiagnostische Abgrenzung gegeniiber der IPF — die abso-
lute Ausnahme und beschrianken sich dann auf die subpleu-
ralen Abschnitte. Eine milde lokalisierte Fibrose mit retiku-
larem Muster findet sich in 50 % und ein Lungenemphysem
kann vorkommen. Zu den radiologischen Differentialdiagno-
sen gehoren die RB-ILD, EAA, NSIP, aber auch atypische In-
fektionen wie eine Pneumocystis carinii-Pneumonie.

Histologie

Die histopathologischen Veridnderungen bei der DIP unter-
scheiden sich von jenen der RB-ILD und damit auch der RB
mehr im Ausmal als im Wesen [4]. Klassischerweise findet
man ausgeprigte Ansammlungen von pigmentbeladenen Ma-
krophagen, die sich diffus und gleichmiBig tiber den Alveo-
larraum verteilen [4, 8, 34]. Als Zeichen der interstitiellen In-
flammation und Infiltration mit Makrophagen und Eosino-
philen sind die Alveolarsepten in unterschiedlichem Aumal}
verdickt. Hinzu kommt eine milde Fibrose sowie eine Hy-
perplasie der Typ-1I-Zellen. Die Integritdt der Alveolarrdume
bleibt gut erhalten und Honigwaben sind sehr selten oder feh-
len ganz. Eine fortgeschrittene Fibrose oder Fibroblasten-Fo-
ci kommen nicht vor und sollten an andere Diagnosen denken
lassen. Obwohl das histologische Bild der spiten DIP beinahe
pathognomonisch ist, konnen die beschriebenen Verinderun-
gen in den frithen Phasen der Erkrankung noch sehr diskret
ausgepragt sein und mit einer RB-ILD verwechselt werden.

Diagnose

An eine DIP kann gedacht werden, wenn klinische Prisen-
tation (rasch einsetzende Kurzatmigkeit, Husten, Trommel-
schlegelfinger), epidemiologische Aspekte (Zigarettenrau-
cher, ménnlich, zwischen 40. und 50. LJ) und initiale Unter-
suchungsergebnisse (restriktive Ventilationsstérung und ver-
minderte DLCO in der Lungenfunktion sowie basal betonte,
beidseitige milchglasartige Opazititen, vermehrte, subpleural
betonte, retikuldre Geriistzeichnung und Lungenemphysem
im HR-CT) dafiir sprechen. Eine diagnostische Lungenbiop-
sie wird erst dann empfohlen [14, 16], wenn ein begriindeter
Zweifel an der Verdachtsdiagnose DIP besteht und eine an-
dere, potentiell aggressivere interstitielle Lungenerkrankung
ausgeschlossen werden muss. Eine Bronchoskopie mit BAL
und/oder TBB wird, aufler aus differentialdiagnostischen
Uberlegungen, nicht empfohlen.

Behandlung und Verlauf

Die primire Behandlung der DIP ist die Beendigung des Zi-
garettenrauchens, da diese zu einer Aktivitdtsabnahme der Er-
krankung fiihren kann [35, 36]. Bei Fortschreiten der Erkran-
kung mit Zunahme der Beschwerden und Verschlechterung
der Lungenfunktion und DLCO erhalten die meisten Patienten
zusitzlich systemisch oral Kortikosteroide, obwohl die Wirk-
samkeit dieser Therapie nicht in randomisierten Studien be-
legt ist. Initial wird mit 40 bis 60 mg Aprednislonidquivalent/
Tag fiir ein bis zwei Monate begonnen und unter sorgsamer
Observanz iiber 6 bis 9 Monate eine allmihliche Dosisreduk-
tion vorgenommen [16].

Ca. 2/3 aller Patienten mit DIP erreichen unter diesen Maf3-
nahmen eine Stabilisierung oder Verbesserung ihrer Erkran-
kung, auch eine vollige Genesung ist moglich. In den HR-CT-
Verlaufskontrollen dieser Patienten findet sich in bis zu 80 %
eine teilweise oder vollstindige Auflosung der milchglasarti-
gen Areale [14]. Ca. 1/3 der Patienten verschlechtert sich
schlussendlich trotz therapeutischer Intervention und verstirbt
[8, 12, 25]. Die 5- und 10-Jahresiiberlebensrate betréigt 95,2 %
bzw. 69,6 % [7, 25]. Als ultima ratio sei noch die Lungen-
transplantation erwihnt, wobei auch spite Rezidive nach Lun-
gentransplantation [37] berichtet wurden.

B PLCH - Pulmonale Langerhanszell-
Histiozytose

Der Begriff Langerhanszell-Histiozytose (frither auch Histio-
zytosis X oder eosinophiles Granulom) umfaf3t eine Gruppe
von Erkrankungen unklarer Atiologie, die meist im Kindes-
alter auftreten und durch die Ansammlung von monoklona-
len Langerhanszellen in einem oder mehreren Organsystemen
(Knochen, Hypophyse, Haut, Schleimhaut, Lymphknoten, Le-
ber und Lunge) gekennzeichnet ist. Die pulmonale Langer-
hanszell-Histiozytose (PLCH) ist eine seltene und sporadisch
auftretende Erkrankung des Erwachsenenalters mit vorrangig
isoliertem Befall der Lungen und nur ausnahmsweise anderer
Organe [38]. Typisch ist die Proliferation von polyklonalen
Langerhanszellen mit bilateraler Ausbildung von multiplen,
peribronchialen, interstitiellen Knotchen, die in weiterer Fol-
ge hiufig kavitieren [33].

Epidemiologie und Klinik

Da die PLCH in ca. 25 % der Fille asymptomatisch und mit
spontanen Remissionen verlaufen kann, sind die genaue In-
zidenz und Prévalenz nicht bekannt und somit schwer abzu-
schitzen. Die PLCH macht weniger als 5 % aller mittels of-
fener Lungenbiopsie diagnostizierten ILD aus [39]. Betrof-
fen sind vor allem junge Erwachsene zwischen dem 20. und
40. LJ mit gleicher Geschlechtsverteilung [40]. Die bronchio-
ldare Verteilung der Lisionen legt nahe, dass ein inhalatives
Antigen an der Entwicklung dieser Erkrankung beteiligt ist
und es konnte gezeigt werden, dass Zigarettenrauch ein star-
ker Risikofaktor fiir die Entstehung der PLCH darstellt [40,
41]. Es verwundert also nicht, dass iiber 90 % der Patienten
mit PLCH Zigarettenraucher sind oder waren [42]. Bei Kin-
dern ist die Lunge nur selten betroffen und das disseminierte
Erscheinungsbild ldsst vermuten, dass es sich hierbei um eine
eigenstdndige Erkrankung handelt, die nicht mit Zigaretten-
rauch assoziiert ist und die sich daher von der isolierten PLCH
unterscheidet [43].

Die klinische Prisentation ist vielfdltig: Kurzatmigkeit, Hus-
ten und thorakaler Schmerz sind die Leitsymptome [42, 44].
Zusitzliche Beschwerden wie Fieber, Abgeschlagenheit,
Nachtschweiss, Anorexie, Gewichtsverlust oder Himoptysen
kommen vor [42, 44]. Etwa 10 % der Betroffenen haben einen
Pneumothorax als Erstmanifestation, welcher beidseitig und
schlieBlich auch rezidivierend auftreten kann [45]. Eine ein-
geschréinkte Belastbarkeit spiegelt in erster Linie eine konse-
kutive pulmonale vaskuldre Dysfunktion wider [42, 46]. Bei
5-15 % der Erwachsenen mit PLCH finden sich zusitzlich ex-
trapulmonale Manifestationen [47] mit Befall der Knochen
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Abbildung 3: Typisches HR-CT-Bild einer spaten PLCH

(Schédel, Rippen, Becken), der Hypophyse (sekundirer Dia-
betes insipidus) und der Haut [42, 48, 49]. Der physikalische
Status ist meist normal [40] und in der Lungenfunktion findet
man am ehesten eine Einschrinkung der DLCO, wobei Re-
striktion, Obstruktion und kombinierte Ventilationsstorungen
beschrieben sind [37, 42, 48, 49].

Radiologie

In friihen Stadien kann das Thorax-Rontgen noch unauffillig
sein, im spiteren Verlauf finden sich nodulédre und retikulo-
noduldre Muster mit Betonung der mittleren und oberen Lun-
genfelder, die Lungenbasen und die costophrenischen Winkel
bleiben typischerwesie ausgespart [38]. Das HR-CT ist sensi-
tiv und spezifisch fiir die Diagnose einer PLCH (Abbildung 3)
und bestitigt die Betonung der oberen Lungenabschnitte so-
wie die Aussparung der basalen Anteile [42]. Initial finden
sich zahlreiche solide Granulome, die mit der Zeit kavitieren
und die sich danach allmihlich in dickwandige Zysten um-
wandeln. In spéteren Stadien iiberwiegen dann diinnwandige
Zysten, die schlielich konfluieren kénnen und zu dem typi-
schen, eher unruhigen Bild fiihren [50]. Die unregelmissige
und mitunter komplexe Struktur sowie die Aussparung der ba-
salen Lungenabschnitte sind wichtige Merkmale zur Unter-
scheidung gegeniiber der Lymphangioleiomyomatose [44] —
einer radiologisch relevanten Differentialdiagnose.

Histologie

Histologisch sind frithe Formen der PLCH gekennzeichnet
durch interstitielle, zelluldre, die Bronchioli umscheidende
Infiltrate, die sich zunichst aus lockeren Ansammlungen von
Langerhanszellen (ein Subtyp Antigen-présentierender den-
dritischer Zellen), Lymphozyten, Makrophagen, Eosinophi-
len (daher die friihere Bezeichnung eosinophiles Granulom),
Plasmazellen und Fibroblasten zusammensetzen und mit der
Zeit zu Granulomen werden [44, 51]. Aus den urspriinglich
tiberwiegend zelluldren Lésionen werden zunéchst zellulér-fi-
brotische Lisionen und in weiterer Folge ausschlielich fibro-
tische Knotchen, welche meist sternformig konfiguriert sind
und miteinander in Verbindung stehen. Die spiteren Kavitatio-
nen innerhalb der Knotchen entstehen entweder aus dem Lu-
men eines umschiedenen Bronchiolus oder entwickeln sich de
novo infolge der anhaltenden Inflammation innerhalb der Gra-
nulome [52]. Durch Hyperinflation kommt es mit der Zeit zu
einer Vergroflerung der luftgefiillten Rdume und zur Ausbil-
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dung einer Honigwaben-éhnlichen Struktur [48]. Die einzel-
nen Infiltrate sind zunichst unterschiedlichen Alters und kon-
nen iiber eine ldngere Zeit in verschiedenen Stadien nebenein-
ander vorkommen [44]. Im spateren Verlauf finden sich tiber-
wiegend Fibroblasten, assoziiert mit Fibrose und Ablagerung
von Kollagen, und im Endstadium finden sich nur noch aus-
geprégte fibrotische Verdnderungen ohne Langerhanszellen.

Diagnose

Obwohl die WHO eine Lungenbiopsie zur sicheren Diagnose
empfiehlt, erlaubt das typische radiologische Bild in den meis-
ten Fillen eine Diagnose auch ohne Lungenbiopsie. Die Dia-
gnose wird heute basierend auf dem HR-CT-Befund im Ein-
klang mit den klinischen Befunden gestellt. Nur bei diagnos-
tischer Unsicherheit wire eine offene Lungenbiospie indiziert
und hitte dann auch die groite Aussagekraft [48]. Der Nach-
weis von CD-1a und S-100, zwei Antigenen auf der Zellober-
flache der Langerhanszellen, stellt hierbei ein hilfreiches Ins-
trument dar und unterstiitzt die Diagnose einer PLCH mit ei-
ner hohen Spezifitit [37] bei ansonsten niedriger Sensitivi-
tit [47]. Liegt der Anteil der CD-1a-positiven Zellen niamlich
unter 5 %, kommen auch andere ILEs in Frage (Sarkoidose,
andere SR-ILDs). Aufgrund des fleckigen Verteilungsmus-
ters gelingt eine diagnostische Sicherung mittels TBB nur in
1040 % [46]. Der elektronenmikroskopische Nachweis der
Bierbeck-Granula, pathognomonisch fiir Langerhanszellen,
hat keine diagnostische Relevanz.

Verlauf und Behandlung

Die Entwicklung einer PLCH ist sehr variabel, weshalb es
auch keine einheitliche (und verlédssliche) Therapieempfeh-
lung gibt. Es scheint so, als hitten Ausma8 und Schwere der
initial mittels Bildgebung und Lungenfunktion ermittelten
pulmonalen Verdnderungen eine prognostische Relevanz [48,
53, 54]. Wie bei allen SR-ILDs sollte als priméres therapeuti-
sches Ziel eine sofortige Beendigung des Zigarettenrauchens
forciert werden. Neben einer Verzogerung des Krankheitsver-
laufes wurden unter dieser Maflnahme nicht nur eine deutli-
che Regredienz des radiologischen Befundes, sondern auch
komplette Remissionen beschrieben [38, 55]. Der Benefit ora-
ler Kortikosteroide bleibt unklar [38, 53, 54]. Bei Patienten
mit progressiver Erkrankung oder Multiorganbeteiligung ohne
Besserung trotz Beendigung des Zigarettenrauchens und Gabe
systemischer Kortikosteroide wurden verschiedene Chemo-
therapeutika (Vinblastin, Cyclophosphamid, Chlorambucil,
Methotrexat, Etoposid und Cladribin) jeweils ohne nennens-
werten positiven Effekt verabreicht [38]. Als supportive MaB-
nahme kommt bei Patienten mit rezidivierenden Pneumotho-
races die Pleurodese in Frage. In Ausnahmefillen sollte bei
schwerer pulmonaler Einschriankung auch eine Lungentrans-
plantation in Betracht gezogen werden, gleichwohl zu beden-
ken ist, dass in einigen Fillen die PLCH in der transplantierten
Lunge erneut aufgetreten ist [55]. Ein Fortschreiten der PLCH
hin zu einer ausgepridgten Lungenfibrose oder gar zum Tode
sind sehr ungewohnlich [48, 54].

Ein Faktor, der allerdings immer mit einer schlechteren Pro-
gnose assoziiert ist, ist die pulmonale Hypertonie. Weit hiufi-
ger als bei anderen chronischen Erkrankungen der Lunge kon-
nen Patienten mit fortgeschrittener PLCH eine schwere pul-
monale Hypertonie entwickeln [57, 58], welche auf eine in-
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trinsische Erkrankung der Gefidfle zuriickgefiihrt wird und
durch eine diffuse Vaskulopathie der Pulmonalarterien und
Interlobérvenen gekennzeichnet ist.

B Zusammenfassung

Individuell und kollektiv sind die SR-ILD (PLCH, RB-ILD
und DIP) seltene Erkrankungen. Ihre klinischen, histopatholo-
gischen und radiologischen Befunde sind oft unspezifisch und
stellen eine diagnostische Herausforderung dar. Uberschnei-
dungen der Befunde Zigarettenrauch-assoziierter Erkrankun-
gen mit anderen interstitiellen Lungenerkrankungen sind die
Regel und erschweren eine exakte und vor allem rechtzeiti-
ge Diagnose. Diagnostische Sicherheit erlangt man mit einer
offenen Lungenbiopsie. Der mikroskopische Nachweis von
Alveolarwandzerstorung bei Patienten mit RB, dem gemein-
samen Nenner aller SR-ILD, unterstiitzt die Annahme, dass
diese Form der Bronchiolitis ein Vorldufer des zentrilobuld-
ren Lungenemphysems ist. Der zugrunde liegende pathogene-
tische Mechanismus, der bewirkt, dass sich aus einem durch
Zigarettenrauch initial gesetzten bronchoalveoldren Epithel-
schaden schlieBlich eine ILD entwickelt, bleibt unklar.

Klar hingegen ist, dass die RB-ILD und DIP nicht mehr als
idiopathische interstitielle Pneumonien einzustufen sind, son-
dern ursichlich nahezu ausschlieBlich mit der Inhalation von
Zigarettenrauch assoziiert werden konnen. Die daraus resul-
tierende therapeutische Konsequenz ist die Raucherentwoh-
nung, die den Krankheitsverlauf der meisten SR-ILD positiv
beeinflussen soll. Alle anderen Therapien, einschlieBlich der
Lungentransplantation, haben, von Ausnahmen und Neben-
wirkungen abgesehen, keinen anhaltenden Effekt gezeigt. Um
Betroffenen rechtzeitig helfen zu konnen, sollten alle Anstren-
gungen unternommen werden, diese Diagnosen friihzeitig und
richtig zu stellen, nach Moglichkeit interdisziplinér unter Ein-
bindung von Radiologie, Pathologie und Pulmonologie.
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