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Kapitel 12 - Primare Krankheiten des Lungenparenchyms

12.1 Interstitielle Pneumopathien

P.Birrer

12.1.1 Allgemeines

Die interstitiellen Pneumopathien sind eine &tiologisch
heterogene Gruppe von Lungenkrankheiten (Ubersicht
12.1), die sich klinisch, radiologisch und lungenphysiolo-
gisch dhnlich manifestieren. Im Verlauf kénnen sie sich
sehr unterschiedlich présentieren, ihr gemeinsames Ende
finden sie in einer mehr oder weniger ausgeprégten Lun-
genfibrose, die sich aber in ihrem Endstadium - sei das
nach (Defekt-)Heilung oder terminal in der schweren
Lungenfibrose - nicht mehr itiopathogenetisch differen-
zieren ldsst. Wahrend die Diagnose einer interstitiellen

Ubersicht 12.1. Ursachen fiir eine interstitielle
Lungenfibrose bei Kindern

== |nfektionen

== |mmundefekte

== Kollagen-vaskuldre Erkrankungen

== Autoimmunerkrankungen

- Zoliakie

- Renale tubuldre Acidose

- |diopathische Thrombopenie

— Primére bilidre Zirrhose

— Thyreoiditis

- Myasthenia gravis

- Arteriitis

a,-Proteinasemangel
Organisch/anorganische Staube
Toxische Gase, inklusive O,-Behandlung
Medikamente

lonisierende Strahlen

Sarkoidose

Neurofibromatose

Tuberdse Sklerose
Speicherkrankheiten mit Lungenbefall
Hamoblastosen mit Lungenbefall
Histiozytose X

Mikrolithiasis alveolaris
Alveolarproteinose
Lungenhdmosiderose
Lungenamyloidose

Chronische Aspiration
Lipidpneumonie
Knochenmarktransplantation
Respiratory-distress-Syndrom (ARDS)
Idiopathische pulmonale Fibrose (IPF)
Hermansky-Pudlak-Syndrom

Pneumopathie recht einfach gestellt werden kann, ver-
langt die #tiologische Zuordnung die Interpretation der
Anamnese, der klinischen Manifestation und von vielen
Einzeluntersuchungen und setzt hohes fachliches Wissen
und Erfahrung voraus. Die meisten interstitiellen Pneu-
mopathien sind selten, insbesondere im Kindesalter.
Untersuchungstechniken und Behandlungsstrategien
werden deshalb von den Erwachsenen iibernommen.

Viele dieser Krankheiten sind Raritéiten generell oder
treten erst im Erwachsenenalter auf.

Im Folgenden soll die idiopathische pulmonale Fibro-
se (IPF) naher beschrieben werden. Die iibrigen fiir die P4-
diatrie relevanten interstitiellen Erkrankungen werden in
anderen Kapiteln dieses Buches abgehandelt. Ein Teil der
in der Ubersicht 12.1 aufgefiihrten Pneumopathien haben
ihre Hauptmanifestation in anderen Organsystemen, die
Lunge ist nur am Rande betroffen und die Diagnose wird
selten vom Pneumologen gestellt.

12.1.2 Ildiopathische pulmonale Fibrose

Die interstitiellen Pneumonien unklarer Atiologie wur-
den bisher nach der von Liebow 1975 vorgeschlagenen
Nomenklatur bezeichnet. Durch Modifikationen von Kat-
zenstein und Myers (Ubersicht 12.2) konnte die klinische
Relevanz dieser Klassifikationen deutlich verbessert wer-
den. Konsensuskonferenzen versuchen nun, Ordnung
und internationale Einheit in Nomenklatur und Diag-
nostik zu bringen. Da die Atiologie dieser Krankheiten
unbekannt ist, kann nicht mit Sicherheit gesagt werden,
ob es sich wirklich um unterschiedliche Krankheiten
oder verschiedene Stadien derselben Krankheit handelt.
Der unterschiedliche Verlauf und unterschiedliches An-
sprechen auf die Therapie lassen aber den Aufwand fiir
die Nomenklatur rechtfertigen.

Ubersicht 12.2. Histologische Klassifikation der
interstitiellen Pneumonien unbekannter Atiolo-
gie von Katzenstein und Myers

== sual interstitial pneumonia (UIP)

== Desquamative interstitial pneumonia (DIP)

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

== Acute interstitial pneumonia (AIP)

== Nonspecific interstitial pneumonia (NSIP)

Fiir die Diagnose der idiopathischen pulmonalen Fibrose
(IPF oder cryptogene fibrosierende Alveolitis CFA) wird
das Vorhandensein einer UIP gefordert. Verldufe der inter-
stitiellen Pneumonien unbekannter Atiologie mit Krite-
rien von DIP, RB-ILD oder NSIP reagieren besser auf die
Therapie und haben eine bessere Prognose, jene mit Kri-
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terien von AIP haben eine schlechte Prognose und ent-
sprechen am ehesten dem Hamman-Rich-Syndrom.

Im Folgenden wird nur noch der Begriff der idiopa-
thischen pulmonalen Fibrose (IPF) verwendet.

Das Spektrum der interstitiellen Pneumonien bei Kin-
dern umfasst eine grofle, heterogene Gruppe seltener
Krankheiten, welche sich von der Erwachsenenkrankheit
unterscheiden. Sie kommen in allen Altersstufen vor, in-
klusive der ersten Lebenswochen. Es existieren kaum epi-
demiologische Daten, meist handelt es sich um Fallbe-
richte oder Berichte mit kleinen Fallzahlen. Der Anteil
durch Infektionen ausgeloster Formen scheint héher bei
Kindern als bei Erwachsenen (geschitzt bis 20%). Die
klassische Form der interstitiellen Pneumonie unbekann-
ter Atiologie im Kindesalter ist selten. Oft handelt es sich
histologisch um eine NSIP, welche dhnlich verlduft wie bei
Erwachsenen mit eher schlechter Prognose.

Atiologie

Die IPF wird als spezifische, eigenstindige Krankheit
angesehen. Es ist eine chronische, meist fatal verlaufende
Erkrankung des unteren Respirationstraktes, die Atiologie
ist unbekannt. Wahrscheinlich ist die Krankheit das
Resultat einer chronischen, unkontrollierten Entziin-
dung; was diesen Entziindungsprozess auslost, ist aber
unklar. Eine mogliche und plausible Erkldrung ist,
dass verschiedene Schadigungen des Lungenparenchyms
zur Erkrankung fithren kénnen (v.a. virale Infekte), aller-
dings nur bei Individuen mit dem nétigen, bisher unbe-
kannten genetischen Hintergrund, was v.a. durch die be-
kannten familidren Formen gestiitzt wird. Unbekannte
Viren, lange zuriickliegende virale Infektionen kénnen
solche Schiadigungen darstellen,immunologische Befun-
de lassen aber auch Parallelen zu den Kollagenosen er-
kennen.

Pathogenese

Die Erkrankung betrifft nur den unteren Respira-
tionstrakt. Mit zunehmender Erkrankung verliert die
Lunge ihre Fihigkeit, Sauerstoff von den Alveolen ins Blut
zu transportieren, was sich in Hypoxidmie duflert. Den
Sauerstofftransportproblemen liegt eine Zerstérung des
Lungenparenchyms zugrunde, mit Akkumulation von
Mesenchymzellen und ihren Produkten in den Alveolen
und im Interstitium.

Zur Zeit spricht alles fiir den Beginn der Erkrankung
in den Alveolen, mit einer Alveolitis die der Zerstorung
und der Fibrose vorausgehen. Am Anfang einer Erkran-
kung werden Alveolitiden gefunden ohne Beeintrichti-
gung der alveoldren Architektur; in den familidren For-
men der IPF haben die Nachkommen von IPF-Patienten
Alveolitiden ohne klinische Symptome und am Tiermo-
dell folgt die Fibrose auf die Alveolitis. Bei der humanen
Erkrankung und im Tiermodell kann die Krankheit durch
Unterdriickung der Alveolitis stabilisiert werden.
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Wenn man die Alveolitis nach ihrem vorherrschenden
Zelltyp charakterisiert, zeigen sich unterschiedliche Ent-
ziindungszellen mit einem unterschiedlichen Gefahren-
potenzial:

Die neutrophilen Granulozyten scheinen die gréfiten

Schéden zu verursachen, gefolgt von den Makropha-

gen und den Eosinophilen.

Die Lymphozyten scheinen das geringste Zersto-

rungspotenzial zu besitzen.

Der Hauptschaden scheint durch Oxydanzien verur-

sacht, die in erster Linie von neutrophilen Granulo-

zyten stammen.

Makrophagen begiinstigen die Bildung der Fibrose auf
dem Weg der Wachstumssignale an die Mesenchymzel-
len. Dieses Krankheitskonzept bedeutet aber nicht, dass
nur Entziindungszellen am Geschehen teilhaben. Mit zu-
nehmendem Wissen iiber die Vorgénge bei fibrotischen
Krankheiten wird klar, dass auch Epithel-, Endothel-,und
Mesenchymzellen ihren Beitrag zum entziindlichen Mi-
lieu leisten.

Das Konzept der immunausgelosten Entziindung bei
der IPF wird unterstiitzt durch die Tatsache, dass IgG-Im-
munkomplexe in der bronchoalveoldren Lavage von IPF-
Patienten gefunden werden. Das verantwortliche Antigen
ist unbekannt und konnte auch ein Autoantigen sein. IPF-
Patienten haben durch Gewebematrix aktivierte T-Lym-
phozyten und zirkulierende Antikorper gegen Typ-II-
Pneumozyten.

Pathologie

Unabhingig von der Atiologie zeigt sich, dass die IPF eine
chronische entziindliche Erkrankung ist. Die Alveolitis
wird iiberall in der Lunge gefunden, ihre Intensitit ist aber
regional sehr unterschiedlich. Entziindungszellen sind so-
wohlin den Alveolarwinden als auch im Alveolarlumen zu
finden.

o Makrophagen dominieren das Bild, der auffallende
Befund ist aber dennoch die Prdasenz von vielen neu-
trophilen Granulozyten. In der normalen Lunge sind
etwa 1-2% der Entziindungszellen Granulozyten,
bei der IPF werden 5-209% Granulozyten gefunden.

Beachtet man die sehr kurze Lebenszeit der Neutrophilen,
so muss die Lunge mit einem enormen Umsatz an Neu-
trophilen und dem dazugehérigen Entziindungsmediato-
rencocktail fertig werden. Nebst Neutrophilen werden
auch erh6hte Zahlen von Lymphozyten, Eosinophilen, Ba-
sophilen und Mastzellen gefunden. Eine prominente Aus-
kleidung der Alveolen mit Pneumozyten und unter-
schiedliche Verbreiterung und Fibrose des Interstitiums
gehoren zum histologischen Bild (8 Abb. 12.1).

Die unterschiedliche Zellularitit in den histologischen
Priparaten hat zu einer Unterteilung in verschiedene For-
men gefiihrt; heute nimmt man an, dass es sich um ver-

12



936

Kapitel 12 - Primére Krankheiten des Lungenparenchyms

B Abb. 12.1. Idiopathische
pulmonale Fibrose, histologi-
sches Bild einer offenen Lun-
genbiopsie, Typischer fleckfor-
miger Befall mit Nebeneinander
von weitgehend normalem
Lungengewebe und fibrotischen,
bzw. infiltrativ verandertem Lun-
gengewebe. Typische subpleu-
rale Akzentuierung. Kuboidale
Transformation des Alveolar-
epithels

schiedene Stadien ein und derselben Erkrankung han-
delt -, beginnend mit einer alveoliren Akkumulation von
Makrophagen und Neutrophilen und spéterer Dominanz
der fibrotischen interstitiellen Prozesse. Initial ist die
Grundstruktur des Acinus intakt; mit zunehmender
Fibrosierung wird die alveoldre Architektur zerstort, Al-
veolen obliterieren oder werden zystisch erweitert.

Granulomatdse Verdnderungen gehéren nicht zum
Bild der IPE.

Die Proliferationsrate der Alveolarmakrophagen ist
stark erh6ht. Wahrscheinlich spielen sie initial doch eine
Hauptrolle, indem sie die notwendigen Zytokine sezer-
nieren, um die resultierende Entziindung zu erhalten.
Hauptstimuli sind wahrscheinlich Immunkomplexe -
Leukotriene, Interleukine, Selektine und ICAM sind die
verantwortlichen Entziindungsmediatoren. Die Mecha-
nismen der Akkumulation von Eosinophilen, Basophilen,
Mastzellen und Lymphozyten sind nicht bekannt.

@ Die IPFist ein klassisches Beispiel fiir die fatalen Fol-
gen einer liberschieBenden Entziindungsreaktion.

Oxydanzien, Proteasen, verschiedene Mediatoren und
Wachstumsfaktoren fiihren iiber eine Stimulation der
Mesenchymzellen zu Reparationsvorgéingen und zur al-
veoldren Fibrose, z.T. iiber eine Reepithelialisierung von
intraluminalen Fibroseherden.

Das Bild der IPF ist nicht spezifisch,insbesondere sind
fortgeschrittene Stadien vieler interstitieller Lungen-
krankheiten kaum auseinanderzuhalten.

Klinik
Die IPF ist selten im Kindesalter. Nach bisherigen
Erfahrungen verlduft die Erkrankung wie bei den Er-

wachsenen, manifestiert sich aber 6fter als akute Erkran-
kung, teils mit initialem Fieber, und fiihrt unbehandelt

rasch zum Tod. Die familidre Form scheint in etwa gleich
haufig zu sein wie die sporadische; entgegen der Domi-
nanz des minnlichen Geschlechtes bei den Erwachsenen
scheint bei den Kindern die Geschlechterverteilung eben-
falls ausgewogen.

Typischerweise fallen die Patienten zuerst durch Dys-
pnoe auf, initial bei Anstrengung, spiter in Ruhe. Ein vo-
rausgehender viraler Infekt ist hdufig. Oft husten die Pa-
tienten unproduktiv. Schlechte Gewichtszunahme, Mii-
digkeit und Thoraxschmerzen sind unspezifische
Zusatzsymptome. Spontanpneumothorax und Himoptoe
sind bekannte Komplikationen.

@ Die klinische Untersuchung ist eher unergiebig. Ta-
chypnoe und basales endinspiratorisches Knistern
sind die Hauptbefunde.

Trommelschlegelfinger und Zyanose treten mit fort-
schreitender Erkrankung auf. Der Thorax ist eher flach.
Periphere Odeme, Hepatomegalie, verstarkter 2. Herzton
und Venenzeichnungen zeigen die Rechtsherzbelastung
an.

Diagnose

Es gibt keine spezifische Untersuchung, um die IPF zu di-
agnostizieren. Differenzialdiagnostisch miissen vorwie-
gend sekundire Fibrosen ausgeschlossen werden.

Oft ist die BSG erhoht, es besteht eine Hypergam-
maglobulindmie, beide kénnen allerdings nicht einmal
als Aktivitatsparameter herangezogen werden. Antinukle-
dre Antikorper und Rheumafaktoren sind in bis zu 50 %
nachweisbar. Im Spétstadium entwickelt sich eine Poly-
globulie.

Die Lungenfunktionspriifung zeigt die Schwere der
Lungenbeteiligung und dient zur Beobachtung eines even-
tuellen therapeutischen Erfolges. Die physiologischen Pa-
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rameter haben aber keinen Bezug auf Krankheitsaktivitat
und Atiologie. Charakteristischerweise haben Patienten
mit IPF eine restriktive Lungenfunktionspriifung, die
Lungenvolumina sind durchweg vermindert, die relativen
Proportionen bleiben aber erhalten. Die Lungencompli-
ance ist vermindert, die Diffusionskapazitit ist oft stark
vermindert, meist bereits vor eindeutigen radiologischen
Befunden.

Blutgasanalysen zeigen hiufig verminderte arterielle
pO,, mit metabolisch kompensierter respiratorischer Al-
kalose und einem tiefen pCO,, der sich erst im fortge-
schrittenem Krankheitsstadium normalisiert und termi-
nal erh6ht. Die Hypoxédmie kann fehlen oder mild sein in
Ruhe, und sich hauptséchlich bei Anstrengung manifes-
tieren, die korperliche Leistungsfahigkeit ist meist ver-
mindert (Ergometrie).

Radiologisch findet man je nach Stadium der Erkran-
kung Normalbefunde bis hin zu Verdnderungen im Sinne
der »Honeycomb-Lunge«. Typischerweise stellen sich un-
spezifische retikulonoduldre Verdnderungen dar, mit Do-
minanz in den unteren Lungenabschnitten, zu Beginn als
drejeckférmige interstitielle Verschattung vom Hilus zu
den Lungenbasen ziehend.

@ spezifischer ist das Lungen-CT, das retikulare Ver-
dichtungen und zystische Aufhellungen zeigt, cha-
rakteristischerweise zuerst subpleural. Im Lungen-
CT kann die Diagnose deutlich frither gestellt wer-
den als auf dem konventionellen R6ntgenbild. Eben-
so gibt das CT gewisse Auskiinfte iber die
Krankheitsaktivitat mit fleckig angeordneten Ver-
schattungen pradominant subpleural.

Die Gallium-Szintigraphie ist unspezifisch, kann aber hilf-
reich sein im Unterscheiden von aktiven zu bereits fibro-
tischen Krankheitsformen.

0 Die definitive Diagnose verlangt den Ausschluss von
anderen Ursachen einer interstitiellen Pneumopa-
thie und eine offene Lungenbiopsie mit charakteris-
tischen histologischen Befunden.

Um moglichst optimale bioptische Resultate zu erhal-
ten, soll die Biopsielokalisation aufgrund des CT-Be-
fundes definiert werden. Die Interpretation von trans-
bronchialen Biopsiepriparaten ist oft schwierig, da die
Gewebeproben sehr klein sind. Durch die fleckige An-
ordnung der Lungenverinderungen mindestens in den
Anfangsstadien der Erkrankung koénnen Fehldiagnosen
durchaus vorkommen. Bakterien-, Virus-, Chlamydien-
und Pilzkulturen sollten angelegt werden, eine elektro-
nenmikroskopische Untersuchung sollte vorgenommen
werden, um definierte Differenzialdiagnosen auszu-
schlielen.

Die bronchoalveolire Lavage (BAL) ist unspezifisch,
zeigt initial hohe Zellzahlen mit vermehrten Alveolar-
makrophagen und neutrophilen Granulozyten. Im Ver-
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lauf der Erkrankung oder unter Therapie nehmen die
Zellzahlen wieder ab. In Kombination mit Lungenfunk-
tionspriifungen kann die BAL begrenzt als Aktivitts-
und Verlaufsparameter herangezogen werden.

Verlauf und Komplikationen

Charakteristischerweise ist die Erkrankung langsam pro-
gredient, Heilung oder Stillstand einer IPF ist eher unge-
wohnlich, allerdings bei Kindern beschrieben, v.a. in frii-
hen Krankheitsstadien mit histologisch zellreicher Alveo-
litis. Pulmonale Hypertension mit Cor pulmonale sind
Folge der fortschreitenden Lungenzerstérung. Der Tod tritt
wegen kardiorespiratorischem Versagen ein, meist ausge-
16st durch einen respiratorischen Infekt im terminalen Sta-
dium. Bei den Erwachsenen ist der mittlere Verlauf von
ersten Symptomen bis zum terminalen Stadium weniger
als 6 Jahre. Kinder mit einem Beginn der IPF vor dem
Alter von 12 Monaten haben eine schlechtere Prognose.

Therapie

Mit dem Verstindnis, dass die Pathogenese der IPF iiber-
schieflende physiologische Vorginge beinhaltet, wire eine
rationale Therapie die Unterdriickung dieser Vorginge.
Antioxydanzien und Antiproteasen haben ihren theoreti-
schen Platz in der Behandlung, ebenso IL-y, allerdings
sind solche Behandlungsstrategien noch experimentell.
Die bisherigen Therapiekonzepte begniigen sich mit ei-
ner unspezifischen Unterdriickung der Entziindungsre-
aktion, sind symptomatisch und supportiv.

Der Behandlung von respiratorischen Infekten kommt
grofle Bedeutung zu. Sauerstofftherapie im fortgeschrit-
tenen Stadium mag Befinden und Anstrengungstoleranz
verbessern, auf den Verlauf hat sie keinen Einfluss.

Ein Versuch mit Steroiden ist indiziert, obwohl gewis-
se Autoren am Erfolg jeglicher Therapie zweifeln.

@ Es scheint, dass Kinder besser auf Steroide reagieren
als Erwachsene. Ebenso scheint das Stadium der Er-
krankung einen deutlichen Einfluss auf den Thera-
pieerfolg zu haben, indem friihe, entziindliche (zell-
reiche?) Stadien eher auf eine Immunsuppression
reagieren als die spater dominante Fibrose.

Ublich ist eine tégliche Dosierung von 1-2 mg/kg KG Pred-
nisondquivalent {iber vorerst 8 Wochen, wobei ein Erfolg
mittels Lungenfunktionspriifungen, Réntgen und klini-
scher Parameter monitorisiert werden soll. Bei erfolgrei-
cher Therapie soll Prednison frithestens nach 6-12 Mo-
naten langsam vermindert werden.

Cyclophosphamid reduziert die Anzahl der Neutro-
philen und zeigt alleine oder in Kombination mit Steroi-
den gute Effekte. Fiir das routinemiflige Einsetzen von
Cyclophosphamid fehlen aber bei Kindern sichere Grund-
lagen. Wenige Erfahrungen liegen mit der Prednisonstof3-
therapie vor; bei Prednisonresistenz scheint ein Versuch
lohnenswert. Bei Prednisonresistenz kann ebenfalls Chlo-
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roquin (10 mgKg/Tag) oder Colchicin versucht werden;
Erfahrungen beschrinken sich auf Einzelfille mit
unterschiedlichem Erfolg.

Im terminalen Stadium steht die Herz-Lungen-Trans-
plantation zur Diskussion.

Differenzialdiagnose

Die interstitielle Riesenzellpneumonie (Hecht-Pneu-
monie) wird v.a. im Zusammenhang mit dem Ma-
sernvirus diskutiert.

Hypereosinophile Syndrome haben eine breite Atio-
logie, die von allergischen Erkrankungen iiber die
Histiozytose X bis hin zur IPF reichen kann. Verlauf
und Prognose hingen von der Atiologie ab, als Vari-
ante der IPF ist die Prognose kritisch zu beurteilen.
Die lymphozytére interstitielle Pneumonie wird in
den letzten Jahren vor allem im Zusammenhang mit
der HIV-Infektion diskutiert. Verlauf und Prognose
werden von der Grundkrankheit bestimmt (» s. Kap.
11.2). ‘
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12.2 Exogene allergische Alveolitis
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12.2.2 Epidemiologie

H.Lindemann

12.2.1 Atiopathogenese

Bei der exogenen allergischen Alveolitis (EAA) stehen
interstitielle Verdnderungen im Vordergrund. In unter-
schiedlichem Ausmaf sind auch der intraalveoldre Be-
reich und das peribronchioldre Zwischenzellgewebe mit-
betroffen. Synonyme Krankheitsbezeichnungen sind
»interstitielle Pneumonie« (aufgrund allergischer Reaktio-
nen) und »Hypersensitivititspneumonie«, »hypersensitivi-
ty pneumonitis«.

Die aktuellen Vorstellungen iiber die zugrundeliegen-
den Immunmechanismen basieren darauf, dass bei Pa-
tienten mit EAA vorrangig TH,-Lymphozyten aktiviert
werden, die iiber Zytokine wie Interleukin 2 (IL-2) und
Interferon-y eine spezifische IgG- sowie IgA-Produktion
in Gang setzen; zum geringeren Teil werden auch TH,-
Zellen stimuliert, die iiber IL-4- und IL-13- sowie IL-5-Frei-
setzung eine IgE-Synthese bzw. Stimulation eosinophiler
Granulozyten induzieren kénnen (8 Abb. 12.2). TH, - und
TH,-Zellen stehen in negativ korrelierter Wechselbezie-
hung. Auf diese Weise lassen sich auch die bei einem Teil
der Patienten nachweisbaren dualen Hautreaktionen und
die Triggerfunktion von Atemwegsinfektionen, insbeson-
dere von Virusinfektionen, die ebenfalls iiber TH,-Zellen
ablaufen, erkliren.

Als Auslésemechanismen werden infektiose und toxi-
sche Affektionen des Respirationstraktes diskutiert. Es er-
scheint nicht ausgeschlossen, dass das Komplementsys-
tem und Immunkomplexe dabei beteiligt sind. Eine gene-
tische Disposition ist wahrscheinlich. Eine familidre
Héufung wurde mehrfach beschrieben. HLA-DR 3 wurde
in erhohter Frequenz gefunden.

IL-4
IL-5
IL-2 IL-13
IFN-7y :
v v
IgG, A | g E
I
Duale Asthma
EAA | Hautreaktion etc.

B Abb 12.2. Skizze zu den Immunmechanismen bei EAA bzw. Sofort-
allergien; TH,, TH, Lymphozyten; IL Interleukine; IFN-y Interferon-y;
Ig Immunglobuline; EAA exogene allergische Alveolitis

Die Privalenz der EAA bei Kindern ist schwer zu beur-
teilen, da mit einer hohen Dunkelziffer zu rechnen ist.

In der BRD gibt es allein mehr als 100000 Brieftau-
benziichter mit ihren Familien und weitaus mehr Men-
schen, die engen Kontakt mit Nutz- und Ziervogeln haben.
Hinzu kommen Kinder mit EAA aufgrund anderer Atio-
logie (s. unten). Demzufolge ist damit zu rechnen, dass
mehr Kinder an einer allergischen Alveolitis leiden, als
bisher bekannt ist.

12.2.3 Allergenquellen

Als Allergene fungieren v.a. inhalierte organische Parti-
kel. Seltener sind anorganische Stoffe und oral verab-
reichte Substanzen fiir eine EAA verantwortlich (& Ta-
belle 12.1).

Daraus wird die Vielfalt der Allergene deutlich, wenn
auch bei weitem nicht alle alveolargdngigen Substanzen zu
einer EAA fiihren.

Bei Kindern und Jugendlichen ist die »Vogelhalter-
lunge« am weitesten verbreitet. Je nach Vogelart ist eine
spezielle Bezeichnung gebréuchlich (»Taubenziichterlun-
ge«etc.).

Auch oral eingenommene Medikamente kommen als
Allergene in Betracht, insbesondere Nitrofurantoin,
Amiodaron, Carbamazepin und Hydrochlorothiazid. (Na-
sal applizierte) Hyophysenextrakte sind bedeutungslos
geworden. Eine Reihe von Zytostatika (Chlorambucil, Cy-
clophosphamid u.a.) kénnen eine fibrosierende Alveolitis
hervorrufen. Es ist jedoch nicht geklirt, ob es sich dabei
um eine allergische Alveolitis handelt. Kiinftig wird zu-
nehmend mit einer Sensibilisierung durch chemische
Substanzen, wie Isocyanate, zu rechnen sein, die als
Grundstoff fiir Polyurethankunststoffe fast ubiquitér vor-
kommen (Gummi, Plastik, Farben, Lacke, Kleber u.a.).

12.2.4 Diagnostik

Anamnese

Beschwerden treten erst 4-8 h nach Allergenkontakt auf.
Der Zusammenhang zwischen Allergenexposition und
Beschwerden wird vom Patienten oft nicht erkannt. Dem-
zufolge ist es selbst beim akuten Krankheitsgeschehen
schwierig, gezielte anamnestische Hinweise auf eine Al-
veolitis zu erhalten. Bei langsam progredientem Krank-
heitsgeschehen sind die Angaben von Patienten und
Angehorigen in der Regel ebenfalls unspezifisch. Die ge-
zielte Anamnese setzt eine griindliche Kenntnis der zahl-
reichen Allergenquellen voraus (» s.Tabelle 12.1) und ist
bei spiteren Vorstellungen des Patienten immer wieder
Zu ergénzen.
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B Tabelle 12.1. Wichtige Formen der allergischen Alveolitis

Allergen

Tierische Allergene
Vogelprotein

Kornkaferprotein
(Sitophilus granarius)

Bakterien und Schimmelpilze
Micropolyspora faeni, Thermo-
actinomyces vulgaris, Penicillium
brevicompactum u.a.

Thermoactinomyces vulgaris u.a.

Aspergillus fumigatus u.a.
Pullularia, Cryptostroma

Allergenquelle

Exkremente und Staub an Nist-,
plétzen, Eiern von Tauben,
Huhner, Wellensittichen u. 4.,
Vogelfedern

Mit Kornkéfern besiedeltes Korn
und Mehl

Feuchtes Heu, Strohballen,
Tierfutter, Biokompost u.4.,
feuchtes Milieu

Luftbefeuchter, Klimaanlagen
Blumentopferde u.a.
Entsprechende Industriezweige

Krankheitsbezeichnung

Vogelhalterlunge (z.B. »Taubenziichter-
lunges, »Wellensittichhalterlunges,
»Bettfedernalveolitis« etc.

Miillerlunge

Farmerlunge

Befeuchterfieber
Allergische (pulmonale) Aspergillose
Holz-, Papier-, Kork- und Malzarbeiter-

corticale, Alternaria tenuis,
Aspergillus clavatus,
Penicillium casei, Bacillus
subtilis u.a.

Pflanzliche Allergene
Austernseitlingssporen

Medikamente
Nitrofurantoin u.a.

Anorganische Substanzen
Isocyanat u.a.

Klinik

Beim akuten Krankheitsgeschehen werden - wie bei einer
fulminant verlaufenden bakteriellen Pneumonie - Fieber,
Husten, Tachypnoe, z.T. auch Dyspnoe und Zyanose be-
obachtet.

Bei chronischem Verlauf iiberwiegen unspezifische
Befunde, wie Grippezeichen einschliellich Myalgien, Ge-
wichtsabnahme und ggf. Husten bei kérperlicher Belas-
tung. Bei fortschreitendem Fibrosierungsprozess fallen
Belastungsdyspnoe, ggf. auch Ruhedyspnoe, Zyanose,
Uhrglasnégel und Trommelschlegelfinger auf.

Auskultatorisch finden sich im typischen Fall beim
akuten Krankheitsgeschehen spitinspiratorisch feinst-
blasige Rasselgerdusche, bei chronischem Verlauf evtl. zu-
sitzlich auch Giemen sowie in- und exspiratorisches
»Fibrosequietschen«. Letzteres legt ebenso wie die Zy-
anosekomplexzeichen und eine Ruhedyspnoe einen fort-
geschrittenen Fibrosierungsprozess nahe.

Bei etwa 50 % der Patienten ist die Lunge auskultato-
risch frei.

Rontgen

Im nativen Rontgenbild sind in der Regel Befunde zu er-
heben, wie sie auch bei einem interstitiellen Krankheits-
geschehen anderer Genese zu beobachten sind (8 Tabelle
12.2 und @ Abb. 12.3). Die Zwerchfellbeweglichkeit ist in

Austernseitling (Speisepilz)

Harnwegstherapeutikum etc.

Gummi, Plastik, Klebstoffe, Lacke

lunge, Késewascherlunge, Waschmittel-
lunge u.a.

Pilzziichterlunge
Nitrofurantoinfieber etc.

Isocyanatalveolitis

Abhingigkeit vom Ausmafl der Erkrankung einge-
schréankt.

@ Ein normaler Rontgenbefund schlieBt eine Alveolitis
jedoch nicht aus. Selbst bei histologisch nachgewie-
sener Lungenfibrose kénnen eindrucksvolle radiolo-
gische Zeichen fehlen.

Im hochauflésenden CT (HR-CT) werden feingranulire
Veranderungen bzw. zentrilobulére, z.T. auch peribron-
chioldre, schwer abgrenzbare Knotchen als typisch ange-
sehen (B Abb. 12.4). Sie kénnen bei akutem Krankheitsge-
schehen und frither Diagnosestellung fehlen. Bei der Ver-
laufskontrolle, kann man sich auf die Darstellung weniger
reprasentativer Schichten beschrinken (z.B.3-4),so dass
die Strahlenbelastung tolerabel bleibt.

Lungenfunktionsuntersuchungen

Ihnen kommt zur Objektivierung einer manifesten Lun-
generkrankung und fiir die Uberwachung des Krank-
heitsverlaufes eine grofle Bedeutung zu. Restriktive Venti-
lationsstérungen und Diffusionsstérungen stehen im
Vordergrund (8 Abb. 12.5). Eine - vorwiegend periphere -
bronchiale Obstruktion kann jedoch ebenfalls nachweis-
bar sein.
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B Tabelle12.2. Diagnostik bei exogener allergischer Alveolitis. (BAL bronchoalveolire Lavage, ACE Angiotensin-converting-

Enzym)

Kriterien Akuter Verlauf

Symptome Husten, Tachypnoe, evtl. Fieber, Dyspnoe,
Zyanose

Auskultationsbefund Haufig: spatinspiratorische Krepitationen

Rontgen Feingranuldre, feinretikulére, z.T. milchglas-
artige Verdnderungen

Hochauflésendes CT Feingranuldre Zeichnungsvermehrung,

(HR-CT) vergréberte Interlobarsepten

Allgemeine blut-
chemische Befunde

Passagere Leukozytose (ohne Eosinophilie);
BSG maBig erhoht, CRP normal, Gamma-
globuline bzw. Serum-IgG (M, A) erhéht

Chronischer Verlauf

Grippebeschwerden, Husten, Gewichts-
abnahme, Belastungs-, Ruhedyspnoe,
Zyanose etc.

Giemen, »Fibrosequietschen«

Fibrosierungszeichen
Wabenstrukturen

idem,
evtl. auch Bronchialwandverdickung,

Unauffélliges Blutbild, IgG im Serum
Erhéht

Hauttest Typisch: Dualreaktion (bei 30 bis 50%) idem
Spezielle Labor- Antikérpernachweis durch Doppeldiffusion, idem
untersuchungen Immunfluoreszenz, RIA, ELISA (spez. IgG- oft fehlender Antikérpernachweis
bzw. IgA-Antikorper); u.U. fehlender Antikérper-
nachweis
BAL Nachweis sensibilisierter T-Lympozyten, deut- idem
liches Uberwiegen der Suppressor-/zyto- idem
toxischen Zellen gegentiber den Helferzellen
(nicht obligatorisch)
ACE im Serum Im Sollwertbereich Subakut erhéht; bei Lungenfibrose im

Lungenfunktion

Restriktion, periphere Obstruktion,

B Abb 12.3. Thoraxréntgenbild eines 6-jahrigen Madchens mit
»Taubenzichterlunge«. Beiderseits basal sind diskrete interstitielle
Veranderungen mit retikulérer Zeichnung und zarter milchglasartiger
Eintribung zu erkennen

Sollbereich

idem, evtl. auch zentrale Obstruktion,
Diffusionsstérung, pO; unter Belastung 4

@ Neben der Messung der Lungenvolumina, ins-
besondere auch der funktionellen Residualkapazitat
(einschlieBlich der »Trapped air«-Bestimmung) und
der Diffusionskapazitét ist die arterielle bzw. kapil-
ldre Blutgasanalyse unter standardisierter ergomet-
rischer Belastung (Absinken des pO,!) besonders
wichtig und ein relativ einfach zu ermittelnder Para-
meter.

Die Bestimmung der volumenbezogenen Lungendehn-
barkeit, die fiir den Patienten recht belastend ist, diirfte
meist entbehrlich sein, vor allem dann wenn Mundver-
schlussdruckmessungen méglich sind, die einen Einblick
in die aktuelle »Last« und die maximale Kraft der Atem-
muskulatur erlauben.

Immunologische Diagnostik

Bei gezieltem Allergenverdacht kann der intrakutan
durchgefiihrte Hauttest einen ersten konkreten Hin-
weis geben: In typischen Fillen wird eine Dualreaktion
beobachtet, d.h. es findet eine Sofortreaktion statt, der
nach 4-8 Stunden eine Spitreaktion folgt. Der Hauttest
kann trotz pulmonaler Erkrankung negativ (zu 50 - 70 %)
oder bei fehlender pulmonaler Beteiligung positiv ausfal-

12
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B Abb 12.4. HR-CT eines 12-jahrigen Madchens mit »Wellensit-

tichhalterlunge« seit /2 Jahr. Feinretikuldre bzw. feingranulére Ver-
anderungen mit Schwerpunkt in den apikalen Lungenarealen

len. In jedem Fall erfordert er eine weitergehende Diag-
nostik.

Gebriuchliche serologische Methoden zum Nachweis
der Antikorper sind die Doppeldiffusionstechnik nach
Ouchterlony und Agglutinationsverfahren. Empfindlicher
sind der (indirekte) Immunfluoreszenztest und der RIA
bzw. ELISA. Sie erlauben eine quantitative Erfassung auch
nichtprizipitierender IgG-Antikorper. Neuerdings ist fiir
einige Allergene auch ein Test fiir spezifische IgA-Antikor-
per verfiigbar.

Sensibilisierte T-Lymphozyten, die mit allergenhalti-
gem Material inkubiert werden, konnen mittels Migra-
tionshemm- oder Lymphozytentransformations-Test er-
fasst werden (» s.Tabelle 12.2).

Trotz verbesserter Techniken und erweiterter Palette
der kommerziell verfiigbaren Allergene kann der Anti-
kérpernachweis misslingen. Dies ldsst sich damit erkléren,

dass moglicherweise auch iiber die Aktivierung des alter-
nativen Komplementweges eine Alveolitis ausgelost wer-
den kann.

Wie bei anderen Krankheiten ist der Nachweis von
Antikérpern nicht fiir das Vorliegen einer EAA beweisend:
Bei bis zu 60 % pneumologisch gesunder Taubenziichter
und Landwirte lassen sich prézipitierende Antikorper
nachweisen. Eine manifeste Alveolitis wird jedoch nur bei
3-7% dieses Personenkreises angenommen. In der Nor-
malbevolkerung finden sich in 1-3 % Priézipitine.

Ein falsch-positiver Prizipitinnachweis ist im Ouchter-
lony-Test moglich; er kann auf eine Reaktion mit der B-Tei-
choinsdure (z.B. aus Staphylococcus aureus), mit Nahrbo-
denbestandteilen von Schimmelpilzextrakten und mit der
C-Substanz des C-reaktiven Proteins zuriickzufiihren sein.

Weitere diagnostische Manahmen

Der inhalative Provokationstest gilt als diagnostisch be-
sonders zuverldssig. Allerdings ist ein negatives Ergebnis
des Provokationstests trotz manifester Erkrankung nicht
ausgeschlossen. Nachteilig ist auch, dass eine Durchfiih-
rung des Tests mit allméhlicher Steigerung der Allergen-
belastung, wie bei Sofortallergien, wegen der zeitlich ver-
z6gerten Reaktion schwierig ist.

@ Akute Exazerbationen mit nachfolgendem langwie-
rigen Krankheitsverlauf sind méglich, besonders
wenn eine natiirliche Allergenexposition bei der
Provokation angewendet wird. Bei Kindern sollte der
Provokationstest daher nur in Ausnahmeféllen
durchgefiihrt werden.

Allerdings tragen besonders bei Verdacht auf eine medi-
kamentenbedingte Alveolitis der wiederholte Auslassver-
such und die erneute Applikation entscheidend zur Kli-
rung der Diagnose bei.

0 Abb 12.5. Verlaufsbeobach- VC [%S.] ([:;t;;ﬂF]Rcm
tung bei einem Jungen mit 130 9 pO, k. Bel. - 1,0
»Taubenziichterlunge« anhand [mm Hgl C5t/FRC pox
wichtiger Lungenfunktions- 120
parameter. VC (% S.): inspiratori- 0.9
sche Vitalkapazitat in % des 110
altersentsprechenden Sollwertes; - 08
pO; k.Bel.: kapillarer pO, unter 1001
fahrradergometrischer Belastung L 07
(hyperamisiertes Ohrlappchen); 901 '
CLst/FRC,,x: auf die bodyplethys- 804
mographisch bestimmte funktio- - 0.6
nelle Residualkapazitat bezogene 704
(»spezifische«) Lungendehnbarkeit L 0,5
60
- 0,4
50
40 T T T T T T T T 03
10 10,5 1 11,5 12 12,5 13 13,5 14 14,5

Alter [Jahre]
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B Abb 12.6. Subakute histolo-
gische Veranderungen bei ei-
nem 14-jdhrigen Madchen mit
»Taubenzlichterlunge«, Neben
einzelnen Granulomen aus Epi-
theloid- und Langhans-Zellen ist
eine Infiltration mit Lymphozyten
und Plasmazellen zu erkennen

Der bronchoalvedéren Lavage (BAL) nach Allergen-
exposition wird grofle Beweiskraft bei der Diagnose der
EAA zugebilligt. Das Differenzialzellbild zeigt wie bei der
Sarkoidose eine starke Erhohung der Lymphozyten
(>50%), typischerweise mit deutlichem Uberwiegen der
Suppressor- bzw. zytotoxischen Zellen gegeniiber den Hel-
ferzellen (erniedrigter CD4/CD8-Quotient). Asymptoma-
tische allergenexponierte Menschen kénnen eine dhnliche
Zellverteilung haben.

Besonders bei jungen Kindern ist diese Konstellation
héufig nicht nachweisbar (CD4/CD8 > 1.3). Bei zweifels-
freier Diagnose aufgrund Klinik, Lungenfunktions- und
Rontgenbefund sowie Nachweis spezifischer IgG-Anti-
korper ist daher eine BAL entbehrlich.

Das Angiotensin-converting-Enzym (ACE) im Serum,
das vornehmlich als Aktivititsparameter der Sarkoidose
bekannt ist, kann u.a. auch im subakuten Stadium der
EAA erhoht und fiir die Verlaufskontrolle der Krankheit
niitzlich sein.

Eine Lungenbiopsie ist im Rahmen der Diagnostik
primdr nicht notwendig, zumal es kein fiir die allergische
Alveolitis spezifisches Substrat gibt: Im akuten Stadium
dominieren lokale entziindliche Verdnderungen, bedingt
durch eine Infiltration mit Granulozyten (initial), Lym-
phozyten und Plasmazellen, v.a.im Bereich der Alveolar-
winde. Eine Exsudation in das Alveolarlumen ist meist
spirlich oder fehlt ganz. Fiir das subakute Stadium ist die
Bildung von Granulomen aus Epitheloid- und Langhans-
Zellen charakteristisch (£ Abb. 12.6). Bei chronischem Ver-
lauf kommt es zur Kollagenproduktion und Fibrosierung
im Lungeninterstitium sowie zur Deformierung und
Schrumpfung von Alveolen bis hin zur vélligen Verédung
des Lungenparenchyms.
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o Bei progredientem Krankheitsgeschehen kann eine
sorgféltige Gewebsanalyse, die neben der Lichtmik-
roskopie spezielle Untersuchungsverfahren wie
Elektronenmikroskopie, Immunfluoreszenz und bio-
chemische Verfahren zur Kollagentypisierung um-
fasst, ein wichtiger Bestandteil der Differentialdiag-
nostik bzw. Voraussetzung fiir eine addquate Thera-
pie sein.

12.2.5 Differenzialdiagnose

Abzugrenzen sind alle Erkrankungen, die mit einem per-
sistierenden oder rezidivierenden Husten mit oder ohne
obstruktive Komponente bzw. mit Einschrinkung der kér-
perlichen Leistungsfihigkeit und Tachypnoe einhergehen
(Ubersicht 12.3).

Ubersicht 12.3. Differenzialdiagnose der allergi-
schen Alveolitis

== |nfektitse interstitielle Pneumonien, z.B. Viren,
Mykoplasmen, Chlamydien, Rickettsien, Pilze,
Pneumocystis carinii, Legionellen
== Toxische Schadigung des Lungenparenchyms,
z.B. Bestrahlung, Medikamente, Endotoxine aus
der Umgebungsluft (Organic-dust-toxic-Syn-
drom), Innenraumnoxen
Pneumokoniosen durch anorganische Stoffe
Spezielle interstitielle Lungenerkrankungen (idio-
pathische Lungenhémosiderose, desquamative
interstitielle Pneumonie Liebow, Mikrolithiasis,
v
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Alveolarproteinose, idiopathische diffuse Lungen-
fibrose (Hamman-Rich)

== Beteiligung des Lungeninterstitium bei verschie-
denen Grunderkrankungen (Sarkoidose, systemi-
scher Lupus erythematodes, Dermatomyositis,
Morbus Hodgkin, Histiocytosis X u.a.)

12.2.6 Therapie und Prophylaxe

Expositionsprophylaxe

@ wichtigste therapeutische MaBnahme ist die soforti-
ge Unterbrechung der Allergenexposition.

Im Rahmen der weiteren Expositionsprophylaxe miissen
alle denkbaren Allergenquellen in Betracht gezogen wer-
den, beispielsweise bei der Beteiligung von Schimmelpil-
zen und thermophilen Bakterien: feuchte Wénde, feuchtes
Holz, Sdgemehl, Wassertiimpel, Biokompost, Topfpflanzen,
Tierfutter, Bettfedern, Kise- und Wurstsorten mit Schim-
melpilzauflagerungen. Ferner sind Kreuzreaktionen in
Rechnung zu stellen; deshalb ist bei einer »Taubenziichter-
lunge« auch der Kontakt mit Ziervogeln, Enten, Génsen,
Hiihnern u.a. zu meiden.

Medikamentdse Therapie

Zur Behandlung des floriden entziindlichen Prozesses
wird die systemische Applikation eines Kortikosteroids,
vorzugsweise Prednisolon, empfohlen. Die Dauer dieser
Therapie hingt vom Krankheitsverlauf ab (Ubersicht

12.4).

Ubersicht 12.4. Therapie bei exogener allergi-
scher Alveolitis

== Sofortige Allergenkarenz (meist stationdre Auf-
nahme erforderlich), SanierungsmaBnahmen,
Vorbereitung spaterer Expositionsprophylaxe
(Kreuzreaktionen!)

== Prednisolon systemisch, initial (5-) 3 mg/kg/KG/
Tag, allmahliche Reduzierung auf 0,5 mg/kg/
KG/Tag, bis anhand von Funktionsuntersuchun-
gen eine Stabilisierung zu verzeichnen ist; danach
weitere Reduzierung auf etwa 0,2 mg/ kg/KG/Tag
bzw. alternierend 0,4 mg/kg. Therapiedauer ins-
gesamt mindestens 3 Monate (Lungenfunktions-
kontrolle!)

== Notigenfalls O,-Applikation, flankierende Maf3nah-
men (Antioxydanzien, Bronchospasmolytika)

Bei progredientem Krankheitsgeschehen ist zunéchst die
Prednisolondosis zu erhéhen. Bleibt eine Besserung aus

bzw. muss lingerfristig mit einer Dosierung oberhalb der
Cushing-Dosis behandelt werden, so kann eine »Pulsthe-
rapie« mit 10 - 30 mg/kg Prednisolon iiber 3 -5 Tage (alle 4
Wochen) versucht werden. Ferner sollte eine eingehende
Untersuchung einer reprisentativen und ausreichend gro-
Ben Gewebsprobe aus der Lunge erfolgen, die eine offene
oder thorakoskopisch durchgefiihrte Lungenbiopsie vo-
raussetzt.

Die sich anschlieffende weitergehende Therapie kann
beispielsweise in einer Kombination von Prednisolon mit
Azathioprin, Cyclophosphamid, Cyclosporin A, Metothre-
xat oder D-Penicillamin bestehen. Neue Hoffnungen rich-
ten sich auf Pentoxifyllin, das dem Fibrosierungsprozess
entgegensteuern soll.

Bei fortschreitendem Krankheitsgeschehen kann eine
0,-Langzeittherapie erforderlich werden. In dieser Situa-
tion, die meist mit einer spiirbarer Einschrankung der Le-
bensqualitit einhergeht, sollte man beginnen, gemeinsam
mit dem Patienten und den Angehérigen iiber die Option
einer Lungentransplantation nachzudenken.

Zur Rezidivprophylaxe ist neben der weitgehenden
Ausschaltung des Allergens der Einsatz inhalativer Korti-
kosteroide zu erwégen, v.a. zum Schutz gegen die eingangs
genannten Auslosemechanismen (Allergen, Infektion, To-
xine) sowie bei deutlicher obstruktiver Komponente.

12.2.7 Prognose

Der Krankheitsverlauf wird entscheidend von der Dauer
und der Intensitit des Allergenkontakts beeinflusst. Da
die Diagnose - wenn iiberhaupt - oft erst spit gestellt
wird, sind Fibrosierungsprozesse, die nur teilweise oder
gar nicht reversibel sind, nicht selten. Die Prognose der
allergischen Alveolitis ist dementsprechend als mifig bis
ernst einzuschitzen.
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12.3 - Alveolarproteinosen

12.3 Alveolarproteinosen

F. Brasch, K.-M. Muller

Verwendete Abkiirzungen

CproSP-C C-terminales Propeptid der Proform
des Surfactantprotein C

CPI »chronic pneumonitis of infancy«

DIP diapedetische (desquamative) intersti-
tielle Pneumonie

GM-CSF Granulozyten/Makrophagen-Kolonie-
bildender Faktor

SP-A,-B,-C Surfactantproteine A, B, Cund D

und -D

ProSP-B Proform des Surfactantprotein B

ProSP-C Proform des Surfactantprotein C

NproSP-C N-terminales Propeptid der Proform
des Surfactantprotein C

NSIP nicht spezifische interstitielle Pneu-
monie

PAP »pulmonary alveolar proteinosis«

Die Alveolarproteinosen (»pulmonary alveolar proteino-
sis«, PAP) sind seltene Lungenerkrankungen, die durch
eine abnorme Anhéufung eines PAS-positiven Materials in
den Alveolen gekennzeichnet sind und erstmals 1958 von
Rosen und Kollegen bei Erwachsenen beschrieben wur-
den. Nach biochemischen Analysen handelt es sich bei
dem intraalveoldr akkumulierten Material um einen ab-
normen Surfactant, der vorwiegend aus (Phospho)lipiden
und Surfactantproteinen besteht; die Erkrankung wird
deshalb auch als Lipo- bzw. Phospholipoproteinose be-
zeichnet. Die Erkrankung kann prinzipiell in jedem Le-
bensalter auftreten, die Hiufigkeitsgipfel liegen jedoch in
der Neugeborenen-/Sduglingsperiode und zwischen dem
3.und 5. Lebensjahrzehnt.

Klassifikation

Basierend auf den wissenschaftlichen Erkenntnissen der
letzten Jahre zur Pathogenese wurde vorgeschlagen, die
Alveolarproteinosen in 3 Klassen einzuteilen (Seymour
2002):

kongenitale Alveolarproteinosen,

erworbene Alveolarproteinosen und

sekundére Alveolarproteinosen.

Unter dem Begriff der kongenitalen Alveolarproteinosen
werden nach diesem Vorschlag alle Erkrankungen subsu-
miert, die sich innerhalb der ersten 12 Lebensmonate ma-
nifestieren. Da die Alveolarproteinosen bei Neugeborenen
und Siuglingen eine heterogene Gruppe darstellen und
auch sekunddre Formen bei Siuglingen vorkommen kén-
nen, ist eine weitere Subtypisierung der kongenitalen Al-
veolarproteinosen basierend auf klinischen, biochemi-
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schen, molekulargenetischen und histomorphologischen
Befunden notwendig (@ Tabelle 12.3).

Klinische Befunde

Reife Neugeborene mit kongenitalen Alveolarproteinosen
aufgrund eines hereditdren SP-B-Mangels werden klinisch
unmittelbar postnatal durch Stohnen und eine Zyanose
auffillig; sie entwickeln in der Folge eine schwere respira-
torische Insuffizienz.

Sauglinge, Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit
Alveolarproteinosen entwickeln haufig als erste Zeichen
der Erkrankung Husten, eine reduzierte Belastbarkeit, Ge-
wichtsverlust, Gedeihstérungen sowie langsam zuneh-
mende Atembeschwerden. Nach lingerem Verlauf kommt
es zum Auftreten einer Zyanose sowie einer respiratori-
schen Insuffizienz.

Radiologische Befunde

Bei erkrankten Neugeborenen ist die Rontgenthoraxauf-
nahme unspezifisch, Berichte iiber HR-CT-Befunde liegen
bislang in der Literatur noch nicht vor. Bei Sduglingen und
Kindern zeigt die HR-CT-Untersuchung in der Hilfte der
Fille ein interstitiell betontes Zeichnungsmuster. Bei Er-
wachsenen finden sich im HR-CT als typische Verinde-
rungen Milchglasverschattungen sowie eine Verdickung
der Interlobdrsepten (»crazy paving«).

Pathologisch-anatomische Befunde

Die Alveolarproteinosen sind histologisch durch die Ak-
kumulation eines feingranuldren PAS-positiven Materials
in den Alveolen charakterisiert. Der typische BAL-Befund
ist die milchig triibe Lavagefliissigkeit, die zytologisch
durch ein granuléres eosinophiles Material mit schaumi-
gen Makrophagen charakterisiert ist. Das granuldre Mate-
rial ist typischerweise PAS-positiv,und in den schaumigen
Makrophagen finden sich intrazelluldre Einschliisse. Die
nur selten erforderliche ultrastrukturelle Untersuchung
zeigt in den Alveolen Zelldebris und typische konzen-
trisch geschichtete Phospholipidlamellen, die auch in der
BAL-Fliissigkeit nachweisbar sind. Der Vergleich patho-
logisch-anatomischer Befunde offener Lungenbiopsien
mit HR-CT-Befunden zeigte, dass es sich bei den Alveolar-
proteinosen um einen ldppchenbetonten Prozess handelt,
der disseminiert in der Lunge verteilt ist und dabei ein
oder mehrere Lungenldppchen nebeneinander befillt.
Das Lungengewebe zwischen den befallenen Lappchen ist
histologisch weitgehend unauffillig. Eine intensive und
homogene immunhistochemische Farbung des intraalve-
oldr akkumulierten, feingranuldren Materials fiir das Sur-
factantprotein A ist ein pathognomonischer Befund der
Alveolarproteinosen. Durch den Einsatz von spezifischen
Antikorpern gegen die Surfactantproteine B und C sowie
deren Vorstufen ist es moglich, eine Subtypisierung der
Alveolarproteinosen im Neugeborenen- und Siuglings-
alter vorzunehmen (@ Tabelle 12.3).
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B Tabelle 12.3. Klassifikation der Alveolarproteinosen

Erkrankungs-
beginn

Immunhisto-
chemische und
biochemische
Befunde

Assozierte Lun-
genverande-
rungen

Ursachen

Therapie

Klinischer
Verlauf

TYPI

Neugeborenen-
alter

TYPII

Sduglingsalter

intraalveoldre Akkumulation von SP-A

intraalveoldre
Akkumulation
eines N-terminal
insuffizient prozes-
sierten SP-C; in der
Regel Fehlen von
proSP-B und 5P-B

bei Beatmung mit
hohen Driicken und

Sauerstoffkonzentra-

tionen Entwicklung

einer bronchopulmo-

nalen Dysplasie

kongenital:
SP-B Mutationen
(121ins2 usw.)

Lungentrans-
plantation

schwere respira-
torische Insuffizienz,
ohne Lungentrans-
plantation letal

TYP Il

a b c d

Neugeborenen-, Séuglings-, Kindes- und Erwachsenenalter

intraalveoldre Akkumulation von proSP-B Prozessierungszwischenstufen, SP-B, variablen
Mengen an monomeren sowie oligomeren SP-C Formen und SP-D (vereinzelt
Prozessierungszwischenstufen des proSP-C und bei seltenen kongenitalen Surfactant-
defekten Fehlen von reifem SP-B)

variabel ausgepragte
interstitielle Fibrose,
intraalveoldre Akku-
mulation von Makro-
phagen

kongenital:

SP-C Mutationen,
kongenitale Surfac-
tantdefekte, oder
unklare Atiologie

experimentell:
Lungenlavage,
immunsuppressive
Therapie, Lungen-
transplantation

haufig schwere
respiratorische
Insuffizienz, haufig
letal

Die differenzialdiagnostische Abgrenzung von Alveo-
larproteinosen gegeniiber Pneumocystis-carinii-Pneu-
monien oder proteinreichen Lungenddemen, die ebenfalls
PAS-positives intraaveoldres Material aufweisen, kann im
Einzelfall problematisch sein. Durch den Einsatz immun-
histochemischer Firbungen mit spezifischen Antikérpern
gegen Surfactantproteine bzw. Pneumocystis carinii ist je-
doch in der Regel eine eindeutige Diagnosestellung mog-
lich.

Diagnostisches Vorgehen

Die Diagnose der Alveolarproteinose im Erwachsenenal-
ter beruht auf charakteristischen CT-Befunden in Kombi-
nation mit zytologischen Befunden der BAL-Fliissigkeit.

keine
kongenital: kongenital: erworben: sekundar:
Defekt derge-  unklare GM-CSF Lysinurie,
meinsamen Atiologie Autoantikor- Fanconi-
Kette des GM- per, oder un- Andmie,
CSF/IL-3/IL-5- klare Atiologie  Staube, hama-
Rezeptors tologische
Grunder-
krankungen,
usw.
allogene Lungenlavage  Lungenlavage, bei Nachweis
Stammzell- eines GM-CSF Autoantikérpers

als Alternative: Applikation

von GM-CSF; bei sekundarer
PAP zusatzlich Beseitigung oder
Therapie der Ursache

transplantation

wahrscheinlich  unklar

nicht letal

in der Regel nicht letal

Zur weiteren Subtypisierung der Alveolarproteinosen, die
entscheidende prognostische und therapeutische Bedeu-
tung hat, sind bei Neugeborenen und Sauglingen jedoch
biochemische, genetische und hiufig auch histologische
Untersuchungen notwendig.

Obwohl nach den Literaturdaten bei 75% der erkrank-
ten Erwachsenen eine sichere Diagnosestellung nach dem
radiologischen Befund und der Zytologie der BAL-Fliis-
sigkeit moglich sein soll, konnte in einer von uns unter-
suchten Serie von mehr als 40 Patienten aus Deutschland
und der Schweiz (Neugeborene, Siuglinge, Kinder und Er-
wachsene) nur bei einem einzigen Patienten die Diagnose
ohne eine transbronchiale oder offene Lungenbiopsie ge-
stellt werden. In diesem Zusammenhang ist es wichtig, zwi-
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schen einer diagnostischen und einer therapeutischen BAL
zu differenzieren. Wihrend die biochemischen Analysen
der diagnostischen BAL oder des Trachealaspirats bei Neu-
geborenen mit einer kongenitalen Alveolarproteinose auf-
grund eines hereditaren SP-B-Mangels (Fehlen von proSP-
B und SP-B bei gleichzeitigem Nachweis eines N-terminal
insuffizient prozessierten SP-C) die entscheidenden Be-
funde sind, ist die diagnostische BAL bei Sduglingen, Kin-
dern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Alveolarprotein-
osen in vielen Fillen nicht richtungsweisend. Hiufig lasst
sich der charakteristische BAL-Befund einer milchig trii-
ben Fliissigkeit erst an der therapeutischen Lavage erhe-
ben, die angesichts moglicher Komplikationen nicht zur
primiren Diagnosesicherung geeignet ist.

12.3.1 Kongenitale Alveolarproteinosen

Zu den kongenitalen Alveolarproteinosen gehoren die
neonatale Alveolarproteinose bei hereditdrem SP-B-Man-

B Abb. 12.7a-d. Typ-l-Alveolarproteinose bei einem Neugebo-
renen mit einer 122delT-Mutation des SP-B-Gens. Massive intra-
alveoldre Akkumulation a von SP-A und b eines N-terminal insuffizient
prozessierten proSP-C (NproSP-C). ¢ ProSP-B und d SP-B sind in der
Lunge nicht nachweisbar. a-d Immunhistochemische Farbungen mit

gel, die Alveolarproteinose bei einem Defekt der gemein-
samen [-Kette des GM-CSF/IL-3/IL-5-Rezeptors, die
»aberranten« Alveolarproteinosen im Sauglingsalter mit
begleitender interstitieller Lungenerkrankung und per
definitionem auch die krytogenen Alveolarproteinosen
im Sduglingsalter.

Neonatale Alveolarproteinosen bei hereditirem
SP-B-Mangel (Typ 1)

Das Surfactantprotein B (SP-B) ist essenziell fiir die Sur-
factanthomdostase. In der Lunge wird die Proform des SP-
B (proSP-B) von Typ-II-Pneumozyten und Clara-Zellen
synthetisiert. Nur die Typ-II-Pneumozyten sind in der
Lage, die Proform vollstidndig zu prozessieren und reifes
SP-B mit den Lamellenkérperchen in den Alveolarraum
zu sezernieren. Sowohl das N-terminale Propeptid des
proSP-B als auch reifes SP-B sind in den Transport und
die Prozessierung der Proform des SP-C involviert
(B Abb. 12.8a).

spezifischen Antikorpern gegen SP-A, das N-terminale Propeptid des
proSP-C (NproSP-C), die Proform des SP-B (proSP-B) und reifes SP-B
unter Einsatz der APAAP-Methode mit dem Chromogen Neufuchsin
(roter Farbstoff)

12
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B Abb. 12.8a,b. Verteilung der Surfactantproteine in Typ-II-
Pneumozyten und dem alveolédren Surfactant sowie Prozessie-

Bislang sind bei Neugeborenen mit einem vollstindi-
gen SP-B-Mangel mehr als 21 Mutationen beschrieben
worden. Die 121ins2-Mutation im Exon 4 des SP-B-Gens ist
mit 50-60% die hdufigste Mutation.Die Erkrankung ma-
nifestiert sich in der Regel bei am Termin geborenen rei-
fen Neugeborenen in den ersten Lebensstunden mit St6h-
nen und Auftreten einer Zyanose. In der Folge entwickeln
die erkrankten Neugeborenen eine schwere beatmungs-
pflichtige respiratorische Insuffizienz. Alle bislang identi-
fizierten SP-B-Mutationen sind durch eine intraalveolére
Akkumulation von insuffizient prozessiertem proSP-C
charakterisiert. Typisch fiir »nonsense« und »frameshift

rungsschritte des proSP-C in Typ-lI-Pneumozyten. a Unter
physiologischen Bedingungen und b bei der Typ | Alveolarproteinose

Mutationen sind das Fehlen von SP-B und proSP-B bei
gleichzeitigem Nachweis einer intraalveoldaren Akkumu-
lation eines N-terminal insuffizient prozessierten SP-C
(~6-12 kDa proSP-C Prozessierungszwischenstufe)
(8 Abb. 12.7, 12.8b). Wihrend bei »missense«-Mutationen
oder Mutationen mit »in-frame«-Deletionen oder -Inser-
tionen proSP-B in Typ-II-Pneumozyten nachweisbar ist,
findet man bei einzelnen SP-B-Mutationen (R252C,
1043ins3, C100G, C235R) auch SP-B in Typ-II-Pneumozy-
ten und bei der 1043ins3-Mutation ebenso intraalveolir.
Die Untersuchung der Surfactantproteine kann so-
wohl am Trachealaspirat oder der BAL-Fliissigkeit als



auch immunhistochemisch an Lungenbiopsien erfolgen.
Jeder von der typischen Konstellation (Fehlen von proSP-
B und SP-B, Nachweis von insuffizient prozessiertem
proSP-C) abweichende Befund sollte kritisch bewertet
werden, da ein Fehlen von reifem SP-B nicht nur bei SP-B-
Mutationen, sondern auch bei anderen seltenen kongeni-
talen Surfactantdefekten oder bei nichtreprisentativen
Proben beobachtet werden kann. Der alleinige Nachweis
von Prozessierungszwischenstufen oder aberranten For-
men des proSP-C ist alleine nicht beweisend fiir eine SP-
B-Mutation, da diese Formen vereinzelt auch bei den Typ-I-
Typ-ll-Alveclarproteinosen zu finden sind.

Dass der SP-B-Mangel urséchlich fiir die respiratori-
sche Insuffizienz verantwortlich ist, belegen Untersu-
chungen an SP-B-knock-out-Méusen. Aus klinischer Sicht
kann die kongenitale Alveolarproteinose (Typ I) jedoch
nicht nur durch das alleinige Fehlen von SP-B erklért wer-
den, da eine Surfactantsubstitutionstherapie mit Zusatz
von SP-B auch nach vorausgegangener bronchoalveoldrer
Lavage nicht zu einer entscheidenden Befundverbesse-
rung fithrt. Exogen zugefiihrtes reifes SP-B bei Neugebo-
renen mit einer 121ins2-Mutation reichert sich nicht in den
Typ-II-Pneumozyten, sondern lediglich in den Alveolar-
makrophagen an, was auf ein gestortes Recycling des SP-
B bei dieser Erkrankung hinweist. Obwohl der Nachweis
des exogen zugefiihrten reifen SP-B in Alveolarmakro-
phagen bei gleichzeitigem Fehlen in den Typ-II-Pneumo-
zyten typisch fiir diese Erkrankung ist, muss der Patholo-
ge zur Vermeidung einer Fehldiagnose iiber eine voraus-
gegangene Surfactantsubstitutionstherapie informiert
werden.

Die Surfactantsubstitutionsttherapie, Glukokortiko-
ide, spezielle Beatmungsformen einschlieflich der extra-
korporalen Membranoxygenierung und die inhalative
NO-Therapie fiihren allenfalls zu einer voriibergehenden
Besserung. Die einzige therapeutische Option ist bislang
die Lungentransplantion. Als Therapie der Zukunft wird
der Transfer des SP-B-Gens in die Typ-II-Pneumozyten
diskutiert.

»Aberrante« Alveolarproteinosen im Neugebore-
nen- und Séduglingsalter mit begleitender inter-
stitieller Lungenerkrankung - »chronic pneumo-
nitis of infancy« (Typ ll)

Bei diesem Krankheitsbild handelt es sich um eine Er-
krankung von Neugeborenen und Séuglingen, die sowohl
klinisch als auch pathologisch-anatomisch schwer zu di-
agnostizieren ist. Die pathologisch-anatomische Nomen-
klatur wird noch nicht einheitlich gefiihrt.

Klinisch liegt bei den erkrankten Neugeborenen oder
Sduglingen eine zunichst unklare Lungenerkrankung
mit einer hiufig beatmungspflichtigen respiratorischen
Insuffizienz vor. Das Rontgenthoraxbild ist unspezifisch
und auch die biochemischen Untersuchungen des Tra-
chealaspirates oder der BAL sind in der Regel nicht rich-
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tungsweisend. SP-B-Mutationen lieen sich bislang nicht
nachweisen. In offenen Lungenbiopsien findet sich ein
Kombinationsbild aus einer interstitiell akzentuierten
zellreichen oder fibrosierenden Lungenerkrankung
(ghnlich einer »cellular«/»fibrotic NSIP«, d.h. nicht spe-
zifischen interstitiellen Pneumonie), einer kuboidalen
Metaplasie der Alveolardeckepithelien (Hyperplasie und
Hypertrophie der Typ-II-Pneumozyten), einer intralveo-
laren Akkumulation von Alveolarmakrophagen (dhnlich
einer »DIP«, d.h. »diapedetischen« (desquamativen) in-
terstitiellen Pneumonie) und einer vermehrten intraalve-
oldren Akkumulation eines abnormen Surfactant (ihn-
lich einer Alveolarproteinose). Bei den von uns untersuch-
ten Féllen fand sich immunhistochemisch eine vermehrte
intraalveoldre Akkumulation von SP-A, Prozessierungs-
zwischenstufen des proSP-B, SP-B und SP-D wie sie
fiir Alveolarproteinosen im Erwachsenenalter typisch ist.
Wihrend bei zwei Patienten heterozygote SP-C-Muta-
tionen identifiziert wurden, fanden sich bei zwei weiteren
Sduglingen transmissionselektronenmikroskopisch sel-
tene bislang molekulargenetisch noch nicht charakteri-
sierte kongenitale Surfactantdefekte, die durch abnorme
(@ Abb. 129, E. Brasch und M. Griese, unverdsffentlichte
Beobachtung) oder fehlende Lamellenkorperchen in
Typ-1I-Pneumozyten charakterisiert sind. Bei einem
Sdugling mit einer heterozygoten SP-C-Mutation konnten
wir neben einer intraalveoliren Akkumulation eines
C-terminal insuffizient prozessierten proSP-C (cave:
bei Verwendung von nicht epitop-spezifischen proSP-C-
Antikorpern ist eine Differenzierung zwischen einem
N- oder C-terminalen insuffizient prozessierten proSP-C
nicht méglich) auch monomere und oligomere Formen
des SP-C nachweisen (8 Abb. 12.10). Die Bedeutung der
oligomeren SP-C-Formen, die auch bei der Typ Iil Alveo-
larproteinose zu finden sind, ist bislang noch unklar. Der
biochemische Nachweis eines reifen SP-C schliefit somit
die Diagnose einer SP-C-Mutation im Gegensatz zum he-
reditidren SP-B-Mangel nicht aus. Die immunelektronen-
mikroskopischen Untersuchungen des Lungengewebes
eines weiteren Siduglings mit einer SP-C-Mutation zeig-
ten, dass es in einem Teil der Typ-II-Pneumozyten zur
Bildung von homo- oder heteromeren proSP-C-Aggre-
gaten kommt, die mit einer schweren Schidigung
dieser Zellen einhergehen (8 Abb. 12.11; . Brasch und
P. Stevens, unveréffentlichte Beobachtung).

Wihrend die meisten der Neugeborenen und Séuglin-
ge in dieser Gruppe an einer respiratorischen Insuffizienz
starben oder z.Z. auf eine Lungentransplantation warten,
konnte bei einem Sdugling mit einer heterozygoten SP-C-
Mutation durch eine wiederholte therapeutische Lavage in
Kombination mit einer immunsuppressiven Therapie ein
bislang iiber fiinf Jahre wihrender stabiler klinischer Ver-
lauf bei normaler physischer und psychomotorischer Ent-
wicklung erzielt werden (F. Brasch und M. Griese, unver-
offentlichte Beobachtung).

12
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B Abb.12.9a-d. Typ-ll-Alveolarproteinose (»chronic pneumoni-
tis of infancy«) bei einem Saugling mit einem seltenen kongeni-
talen Surfactantdefekt, aTeils zellular, teils fibrotisch verdickte Al-
veolarsepten (»mixed cellular and fibrotic NSIP-pattern«), vermehrte
intraalveolare Akkumulation (*) von Alveolarmakrophagen (»DIP-pat-
tern«) und b intraalveoldre Akkumulation von SP-A (»PAP-patternc).

Ob diese Erkrankung abschlieffend als primére »aber-
rante« Alveolarproteinose mit begleitender interstitieller
Lungererkrankung und DIP, »chronic pneumonitis of in-
fancy« oder primdre interstitielle Lungenerkrankung
(»NSIP«) klassifiziert wird, ist nur von akademischer Be-
deutung. Die bisherigen Einzelfallbeobachtungen deuten
jedoch darauf hin, dass es fiir die erkrankten Patienten
wichtig ist, dass der behandelnde Padiater bei seinen the-
rapeutischen Uberlegungen sowohl die interstitielle als
auch die alveoldre Komponente der Erkrankung bertick-
sichtigt. Die definitive Therapieentscheidung kann bei bis-
lang fehlenden Therapiestudien nur individuell unter Be-
riicksichtigung des klinischen und des im Vordergrund
stehenden pathomorphologischen Bildes, bei dem die
interstitielle oder alveolire Komponente dominieren
kann, erfolgen.

¢, d In den Typ-ll-Pneumozyten ultrastruktureller Nachweis von abnor-
men Lamellenkérperchen in Form sog. »electron dense bodies«).

(a EvG-Farbung; b immunhistochemische Farbung mit einem spezifi-
schen Antikorper gegen SP-A; ¢, d Transmissionselektronenmikros-
kopie)

Alveolarproteinosen bei einem Defekt

der gemeinsamen (-Kette des GM-CSF/IL-3/
IL-5-Rezeptors (Typ llla)

GM-CSF und der GM-CSE-Rezeptor spielen bei der Regu-
lation der Surfactanthomdostase eine entscheidende Rol-
le. Dass ein Fehlen von GM-CSF oder des GM-CSF-Rezep-
tors zur Entwicklung einer Alveolarproteinose fiihren
kann, belegen Untersuchungen an GM-CSF- und GM-
CSEF-Rezeptor-knock-out-Méusen.

Bislang wurde nur bei wenigen Kindern mit einer Al-
veolarproteinose, deren klinische Symptomatik in der
Neonatalperiode begonnen hat, ein Defekt der gemeinsa-
men PB-Kette des GM-CSF/IL-3/IL-5-Rezeptors identifi-
ziert. Die klinischen und pathologisch-anatomischen Da-
ten zu diesen Einzelfillen sind sehr spirlich; es ist nur be-
kannt, dass nach initialer Beatmung im weiteren Verlauf
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O Abb. 12.10a-d. Typ-ll-Alveolarproteinose (»Chronic pneumo-
nitis of infancy«) bei einem Saugling mit einer heterozygoten
SP-C-Mutation.a Zellular verbreiterte Alveolarsepten (»cellular NSIP-
patternc), b intraalveolare Akkumulation (*) von SP-A sowie c eines
C-terminal (CproSP-C) insuffizient prozessierten proSP-C (»PAP-pat-
tern«), d Biochemischer Nachweis des C-terminal insuffizient prozes-

keine Sauerstoffabhidngigkeit mehr vorlag. Die Charak-
terisierung des Defektes erfolgte bei diesen Patienten
zwischen dem 1. und 22. Lebensjahr, was indirekt den
Schluss zulisst, dass diese Form der Alveolarproteinose in
Gegensatz zum hereditiren SP-B-Mangel wahrscheinlich
nicht letal verlduft. Durch eine allogene Stammzelltrans-
plantation kann die Erkrankung erfolgreich behandelt
werden.

Kryptogene Alveolarproteinosen im Sauglings-
alter ohne interstitielle Lungenerkrankung

(Typ llib)

Nach histomorphologischen und biochemischen Befun-
den handelt es sich um »typische« Alveolarproteinosen,
die wie die erworbenen (Typ llic) oder sekundaren (Typ
llicl) Alveolarproteinosen (8 Tabelle 12.3) durch eine intra-
alveoldre Akkumulation von SP-A, Prozessierungszwi-
schenstufen des proSP-B, SP-B und SP-D charakterisiert
sind. Ob auch bei dieser Form variable Mengen an mono-
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anti-CproSP-C

.—1

sierten proSP-C sowie monomerer und oligomerer SP-C-Formen, die
sich vollstandig reduzieren lassen (+DTT). (a H.E.-Farbung; b, cimmun-
histochemische Farbungen mit spezifischen Antikdrpern gegen SP-A
und das C-terminale Propeptid des proSP-C (CproSP-C); d Western-
Blot der BAL-Fliissingkeit mit spezifischen Antikorpern gegen das
C-terminale Propeptid des proSP-C [CproSP-C] und reifes SP-C)

meren sowie oligomeren SP-C-Formen wie bei den Typ llic
oder Typ llid Alveolarproteinosen auftreten, ist unklar, da
Trachealaspirat oder BAL-Fliissigkeit fiir biochemische
Untersuchungen bislang nicht zur Verfiigung standen und
immunhistochemisch ein Nachweis von reifem SP-C mit
den bislang verfiigbaren Antikérpern nicht méglich ist.
Klinisch manifestiert sich diese Erkrankung als unklare
interstitielle Lungenerkrankung mit einer schweren res-
piratorischen Insuffizienz. Zusitzlich kénnen die Sauglin-
ge neurologische Symptome, pathologische Leberwerte
und zahlreiche weitere Symptome ohne eine klinisch
eruierbare Grunderkrankung aufweisen. Trotz der typi-
schen pathomorphologischen Befunde in der offenen
Lungenbiopsie waren bei beiden von uns beobachteten
Fillen das klinische Gesamtbild und die radiologischen
Veridnderungen untypisch.
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B Abb.12.11a,b. Typ-ll-Alveolarproteinose (»chronic pneumo-
nitis of infancy«) bei einem Saugling mit einer heterozygoten
SP-C Mutation. a Immunhistochemischer und b immunelektronen-
mikroskopischer Nachweis von proSP-C Aggregaten in den Typ-II-

12.3.2 Erworbene Alveolarproteinosen

(Typ lilc)

Die erworbenen Alveolarproteinosen, die sich vornehmlich
im Erwachsenenalter manifestieren und mehr als 90% al-
ler Fille ausmachen, werden in der Literatur auch als idio-
pathische Alveolarproteinosen bezeichnet und sind bislang
bei allen untersuchten erwachsenen Patienten mit einem
IgG-Autoantikorper gegen den Granulozyten/Makro-
phagen-Kolonie-bildenden Faktor (GM-CSF) assoziiert.

Die erworbene/idiopathische Alveolarproteinose
kann im Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter auftre-
ten. Die histomorphologischen und immunhistoche-
mischen Bilder sind identisch mit den kryptogenen Al-
veolarproteinosen im Sduglingsalter ohne interstitielle
Lungenerkrankung (Typ Illb) und den sekundiren Alveo-
larproteinosen (Typ llid). Immunhistochemisch und bio-
chemisch findet sich eine intraalveoldre Akkumulation
von SP-A, Prozessierungszwischenstufen des proSP-B, SP-
B, variablen Mengen an monomeren sowie oligomeren SP-
C-Formen und SP-D (B1Abb.12.12,12.13). Selten lassen sich
auch Prozessierungszwischenstufen des proSP-C nach-
weisen. Der alleinige Nachweis von Prozessierungszwi-
schenstufen des proSP-C ist deshalb nicht spezifisch fiir
einen hereditdren SP-B-Mangel und muss im Gesamtkon-
text mit SP-B und proSP-B bewertet werden.

Die Therapie der Wahl ist die Lungenlavage. Bei Pa-
tienten mit einem nachgewiesenen GM-CSF-Autoanti-
korper, bei denen aufgrund einer schlechten respiratori-
schen Ausgangslage klinisch mit Komplikationen unter

Pneumozyten (sog. »Aggresomenc). (a Immunhistochemische Far-
bung mit einem spezifischen Antikorper gegen proSP-C, b immun-
elektronenmikroskopische Lokalisation des proSP-C unter Einsatz von
kolloidalem Gold (10 nm Goldpartikel)

einer Lavage gerechnet werden muss, ist die Applikation
von GM-CSF eine therapeutische Alternative.

12.3.3 Sekundire Alveolarproteinosen

(Typ llid)

Die sekundire Alveolarproteinose ist eine seltene Form,
die im Rahmen einer lysinurischen Proteinintoleranz bei
Sduglingen (familidre Proteinintoleranz),bei Malignomen
(z.B.Lymphome), himatologischen Grunderkrankungen
(z.B. Fanconi-Animie, Leukidmien), Autoimmunerkran-
kungen (z.B. Inmunglobulin-A-Mangel, HIV) und nach
Exposition gegeniiber Stiuben oder Chemikalien (u.a. Si-
lizium, Aluminium, Titan, Zement, Zellulosefasern, »oral
navy blue«, Insektiziden) auftreten kann.

Das klinische Erscheinungbild, die biochemischen
und pathomorphologischen Befunde der sekundéren Al-
veolarproteinosen sind identisch zur erworbenen Alveo-
larproteinose. Eine Zuordnung zu dieser Gruppe kann
nur bei Fehlen eines GM-CSF-Autoantikorpers bzw. bei
Nachweis einer entsprechenden Grunderkrankung oder
der Exposition gegeniiber Stduben oder Chemikalien er-
folgen.

Die Therapie der Wahl ist die Lungenlavage sowie die
Beseitigung oder Behandlung der Ursache.

Pulmonale Komplikationen

Mit einer Alveolarproteinose assoziiert finden sich gele-
gentlich pulmonale Nocardiosen, typische oder atypische
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B Abb. 12.12a-f. Typische immunhistochemische Befunde bei
einer Typ-lll-Alveolarproteinose. Immunhistochemischer Nachweis
einer intraalveoldren Akkumulation (*) a von SP-A, b von SP-D,

¢ proSP-B und d von SP-B. e, f NproSP-C und CproSP-C sind in der Re-

Mykobakteriosen, Aspergillosen oder Pneumocystis-cari-
nii-Pneumonien sowohl bei HIV-positiven als auch -nega-
tiven Patienten. Ob Alveolarproteinosen ausschliefilich ei-
nen pridisponierenden Faktor fiir die Entwicklung sekun-
darer Infektionen oder nicht auch umgekehrt Infektionen
eine mogliche Ursache sekundérer Alveolarproteinosen
darstellen, ist z. Z nicht abschlieffend zu beantworten.
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gel nur zytosolisch in Typ-ll-Pneumozyten (Pfeil) nachweisbar. (a-d )
Immunhistochemische Farbungen mit spezifischen Antikérpern ge-
gen SP-A, SP-D, die Proform des SP-B (proSP-B), reifes SP-B, und das C-
sowie N-terminale Propeptid des proSP-C (CproSP-C und NproSP-C)

Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf eine
Alveolarproteinose:
== An eine Alveolarproteinose denken, auch wenn
i das klinische und das radiologische Bild unty-
} pisch sind!
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B Abb.12.13a,b. Verteilung der Surfactantproteine in Typ-II-
Pneumozyten und dem alveoldren Surfactant sowie Prozessie-

== Gewinnung von Trachealaspirat oder Durchfiih-

rung einer diagnostischen BAL fiir eine biochemi-
sche Analyse und Quantifizierung der Surfactant-
proteine (Prof. Dr. M. Griese, Dr. von Haunersches
Kinderspital, Universitdtskinderklinik der Lud-
wigs-Maximilians-Universitat, Miinchen, email: |
griese@pk-i.med.uni-muenchen. de). Die Proben
fur die Analyse sollten friihestens 10 Tage nach

proSP-B
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ftoom
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rungsschritte des proSP-B in Typ-ll-Pneumozyten. a Unter phy-
siologischen Bedingungen und b bei der Typ Il Alveolarproteinose

~42 kDa

Gabe exogener Surfactantpréparate gewonnen
werden, da sie sonst nicht aussagekraftig sind.

== Bei Fehlen von SP-B im Trachealaspirat oder der
BAL-Flussigkeit muss eine weitergehende bioche-
mische sowie molekulargenetische Analyse zum
Nachweis oder Ausschluss von Spaltprodukten
des proSP-C und einer SP-B-Mutation durchge-
fiihrt werden. Sofern die biochemischen Befunde
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Alveolarproteinosen

nicht eindeutig sind, ist eine Lungenbiopsie zur
Sicherung der Diagnose hilfreich.

Bei vermehrtem Nachweis von SP-A, SP-B und SP-
Cim Trachealaspirat oder der BAL-Fliissigkeit ist
eine Lungenbiopsie zur Diagnosestellung und zur
Subtypisierung der Alveolarproteinose hilfreich
(cave: zusatzlich zur Formalinfixierung des
Hauptpraparates immer kleine wiirfelférmige
Lungengewebsproben mit 1-2 mm Kantenlédnge
in glutaraldedydhaltigem Fixierungsmittel fiir die
Elektronenmikroskopie asservieren, die zur Diag-
nose seltener kongenitaler Surfactantdefekte
zwingend erforderlich ist). Zusatzlich sollte eine
Blutuntersuchung sowohl auf eine Mutation der
gemeinsamen p-Kette des GM-CSF/IL-3/IL-5-Re-
zeptors oder des SP-C als auch eines GM-CSF-
Autoantikorpers erfolgen.

Die Beurteilung von Lungenbiopsien einschlief3-
lich Zusatzuntersuchungen mittels der Immun-
histochemie und Transmissionselektronenmikros-
kopie gehoéren ausschlieilich in die Hand eines
Facharztes fiir Pathologie, da diese Zusatzbefun-
de zuverldssig nur im Gesamtkontext mit der
Histomorphologie beurteilt werden kénnen.

Zur Sicherung der Diagnose einer Alveolarpro-
teinose und zur differentialdiagnostischen Ab-
grenzung zu einer Pneumocystis-carinii-Pneu-
monie oder einem proteinreichen Lungenddem
sind zusétzliche Spezialfarbungen hilfreich.
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12.4 Lungenhd@mosiderose

N. Teig

Eine diffuse alveoldre Blutung (DAB) tritt bei schweren
Schéddigungen der alveolokapilliren Membran auf. Bei
wiederholter oder dauerhafter Einwirkung der schédi-
genden Noxen entsteht eine Lungenhédmosiderose (LHS)
als chronische Erkrankung des Lungeninterstitiums. Sind
die Ursachen dafiir nicht bekannt, so spricht man von ei-
ner idiopathischen LHS.

12.4.1 Epidemiologie

Die LHS ist eine seltene Erkrankung und eine seltene Ur-
sache fiir Himoptysen. Die idiopathische Form manifes-
tiert sich in 80% der Fille vor dem 15. Lebensjahr und
kann schon bei jungen Sduglingen beobachtet werden. Die
jéhrliche Neuerkrankungsrate wurde in Schweden auf
1:100 000 geschitzt.

12.4.2 Pathogenese und Histologie

Blutungsmechanismus

Die Schadigung der alveolokapilldren Membran kann so-
wohl auf seiten der Alveole beginnen (eingeatmete Noxen)
als auch auf der Seite der Kapillaren (z.B. Antibasal-
membranantikorper). Der Austritt von Erythrozyten aus
alveoldren Kapillaren kommt durch prinzipiell 3 Mecha-
nismen zustande:
vermehrte Gefaipermeabilitit der Alveolokapillaren
- mitInfiltration von Entziindungszellen (Kapillari-
tis),
- ohne Kapillaritis;
erhohter pulmonalkapilldrer Druck
- mit erhohtem linksatrialem Druck (hamorrhagi-
sches Lungenddem)
- mit normalem linksatrialem Druck;
Gerinnungsstoérung.

Blutungsfolgen

Einblutungen in die Alveolen inaktivieren akut Surfactant
und verlegen Alveolen und Bronchiolen. Innerhalb von
Stunden wird das Himoglobin durch sessile Alveolarmak-
rophagen phagozytiert und in Form von Hamosiderin ge-
speichert. Diese zerfallen bei rezidivierenden Blutungs-
ereignissen und setzen Himosiderin frei, das an kollage-
ne oder elastische Faserstrukturen gebunden wird. Die
Organisation des ausgetretenen Blutes fiihrt zu einer inter-
stitiellen Entziindung mit Zellinfiltration und schlie8lich
Fibrosierung der alveolokapilldren Transitstrecke. Die
Bindung von Himosiderin an Faserstrukturen und die
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triage Rezirkulation der hdmosiderinbeladenen Makro-
phagen fiihrt bei hdufigen Blutungsereignissen zu einer
Sequestration von Eisen in der Lunge und schlieflich zur
mikrozytiren Anidmie.

Kapillaritis

Uber verschiedene autoimmunologische Mechanismen
im Rahmen von Vaskulitiden (Antibasalmembrananti-
koérper, Inmunkomplexe, T-Zell-Autoreaktivitit) kann
das Endothel geschidigt werden. Die vermehrte Perme-
abilitit sowie Thrombosen im kapilldren Strémungsbe-
reich resultieren im Austritt von Erythrozyten ins Inter-
stitium und die Alveolen.

Idiopathische Lungenhdamosiderose

Der Mechanimsus der LHS bei fehlender Kapillaritis ist
z.Z.noch ungeklért. Elektronenoptische Befunde zeigen
eine diffuse Alveolenschidigung, ohne dass der primire
Ort der Schidigung ersichtlich ist: Die morphologischen
Bilder sind oft nur voriibergehend nachweisbar und aus
ihnen ist nicht erkennbar, ob sie Folge oder Ursache der
Blutung widerspiegeln. Die Basalmembran zwischen Epi-
thel und Endothel ist gebrochen, die Basalmembranfib-
rillen sind aufgefasert und verdickt, die Pneumozyten
Typ Isind abgeschilfert und degeneriert mit Hyperplasie
der Pneumozyten Typ II. Inmunkomplexe werden bei
der idiopathischen LHS im Gegensatz zum Goodpasture-
Syndrom nicht gefunden.

Neuere histopathologische Studien konnten zeigen,
dass bei einem Teil der Patienten mit idiopathischer LHS
doch entziindliche Verdnderungen nachweisbar sind wie
sie bei der »pauci-immunenc isolierten pulmonalen Ka-
pillaritis gefunden werden. Diese Beobachtung, das An-
sprechen auf eine immunsuppressive Therapie im akuten
Stadium, und der beschriebene Ubergang in definierte
autoimmune Syndrome bei einigen Patienten sowie die
iiberzufillige Assoziation mit organbezogenen Auto-
immunerkrankungen (Zéliakie, Hashimoto-Thyreoiditis,
Autoimmunhémolyse) machen eine immunologisch ver-
mittelte Schadigung der alveolokapilldren Membran auch
bei der idiopathischen LHS wahrscheinlich.

In der Literatur finden sich Berichte iiber familiire,
epidemische und endemische Hiufungen der idiopathi-
schen LHS, weshalb die Einwirkung exogener Faktoren
(Insektizide, Infektionen, Schimmelpilztoxine) auf der
Grundlage einer genetischen Disposition (hypererge Re-
aktion, Lungenvorschidigung) diskutiert wird. Beim
Goodpasture-Syndrom sind exogene Triggerfaktoren fiir
akute Blutungen gut belegt (Tabakrauch, fliichtige Koh-
lenwasserstoffe),im arbeitsmedizinischen Bereich ist eine
Lungenhédmosiderose durch wiederholte Einwirkung von
Trimellitinanhydrid auf Grundlage einer hyperergen Re-
aktion bekannt.
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Rolle von Schimmelpilz-Toxinen

In den USA wurde kiirzlich eine Kleinepidemie akuter al-
veolirer Blutungen bei Sduglingen und jungen Kleinkin-
dern beschrieben und in extenso analysiert. Dabei fand
sich in der Wohnung betroffener Kinder tiberzuféllig hdu-
fig ein Befallmit dem Schimmelpilz Stachybotrys charta-
rum (sive atra sive alternans), der Toxine produziert, die
im Tiermodell eine diffuse Schidigung der alveolokapil-
ldiren Membran erzeugen. In einem Fall konnte dieser Pilz
aus der bronchoalvoliren Lavage eines Kindes mit pul-
monaler Himosiderose angeziichtet werden. Zur Zeit ist
noch unklar, ob dieser Pilz lediglich ein Marker fiir eine
bestimmte héusliche Risikoumgebung oder eine neue Ur-
sache fiir eine akute Lungenblutung sein kann. Der Pilz
wichst besonders gut auf feuchten Tapeten und in feuch-
tem Stroh.

Es gibt Hinweise, dass nach erfolgter akuter diffuser
Lungenblutung noch iiber Monate hinweg eine Stérung
der alveolokapilliren Integritit zuriick bleibt und in der
Folge auch sonst in dieser Hinsicht unschidliche exogene
Noxen (insbesondere Tabakrauch und einfache Infekte) zu
einem Blutungsrezidiv filhren konnen. Dies konnte bei der
idiopathischen LHS eine &tiologische Verbindung zwi-
schen akuter Blutung und der Entwicklung einer chroni-
schen Erkrankung im Sinne einer Himosiderose darstel-
len.

Heiner-Syndrom

Heiner brachte die idiopathische LHS mit dem Nachweis
von IgG-Antikérpern gegen Kuhmilch als Immunkom-
plexerkrankung in die Diskussion. Dies muss als itiolo-
gisches Konzept in Frage gestellt werden. Die vorliegen-
den ausschliefSlich anekdotischen Daten zeigen, dass ein
Teil der so klassifizierten Kinder auch nach Elimination
von Kuhmilch aus der Nahrung rezidivierende Blutun-
gereignisse zeigt, dass auch Kinder ohne erhéhte Kuh-
milch-IgG-Titer auf eine kuhmilchfreie Didt scheinbar
ansprechen, dass Sduglinge mit akuter diffuser alveold-
rer Blutung statistisch niedrigere Kuhmilch-IgG-Werte
als Kontrollkinder haben und dass der Grofiteil der
Kinder mit Kuhmilchantikérpern iiberhaupt keinerlei
Symptome zeigt.

Es gibt Berichte iiber alveoldre Blutungen, die durch
Gabe von Kuhmilch reproduzierbar provoziert werden
konnten. Diskutiert wird dabei eine Immunreaktion Typ
IV ohne Nachweis spezifischer IgE- oder IgG-Antikorper.
Es muss davon ausgegangen werden, dass dies eine eher
seltene Ursache fiir eine LHS ist.

Die Assoziation der LHS mit einer Zoeliakie ist hinge-
gen besser dokumentiert. Der Nachweis, dass Antikorper
gegen Basalmembranbestandteile sowohl von Diinndarm
als auch Alveolen dabei eine Rolle spielen, ist bislang je-
doch noch nicht gelungen.

Pulmonalkapilldre Druckerh6hung

Bei Patienten mit pulmonalem Venookklusivsyndrom,
pulmonaler Himangiomatose, Lungenvenfehlmiindung
mit Obstruktion und allen Krankheitsprozessen mit er-
hohtem linksatrialen Druck kommt es durch Ansteigen
des transcapillaren Filtrationsdruckes zum Austritt von
Erythrozyten. Das pulmonale Venookklusivsyndrom zeigt
histologisch einen Verschluss der Lungenvenolen durch
Intimaproliferation und organisierte Thromben, bei der
pulmonalen Himangiomatose kommt es zu kaverndsen
Kapillarwucherungen mit Kompression der Lungenveno-
len und postkapillirer Druckerhéhung.

Gerinnungsstérungen sind eine seltene Ursache fiir
alveoldre Blutungen. Lediglich bei malignen himatologi-
schen Erkrankungen mit Thrombopenie und schwerer
Sepsis oder antikoagulierten Patienten mit Vitium cordis
kann dies gelegentlich beobachtet werden.

12.4.3 Klinik

Klassisch ist die Trias
rezidivierende Hamoptysen,
Eisenmangelanamie,
alveolare Infiltrate.

Diese Symptome konnen auch isoliert auftreten oder es
finden sich als Leitsymptome eine Belastungsdyspnoe

Hustenepisoden dieals rezidivierende Pneumonien
fehlgedeutet werden. Bei Kleinkindern kénnen auch le-
diglich eine Hamatemesis oder okkultes Blutim Stuhlhin-
weisend sein. Nicht immer kann eine Himoptysis beob-
achtet werden und die Menge des expektorierten Blutes
ist aufgrund der schnellen alveoldren Clearance oft er-
staunlich gering.

Fiir die dtiologische Zuordnung ist es wichtig auf
begleitende Beschwerden und Befunde zu achten (Uber-
sicht 12.5). Auskultatorisch sind endinspiratorische
feinblasige Rasselgerdusche typisch und eine frequen-
te flache Atmung. Bei akuten Einblutungen kann Fieber
wie bei infektidsen Pneumonien beobachtet werden.
Die Akute-Phase-Proteine sind in der Regel nur leicht er-
hoht.

Radiologisch zeigen sich im akuten Stadium weiche,
manchmal wandernde bilaterale alveclire Infiltrate, v.a.
in den Unterfeldern, die sich bei einmaliger Blutung
binnen weniger Tage vollstindig zuriickbilden. Bei rezi-
divierenden Blutungsereignissen bleibt eine - ebenfalls
basal betonte - retikulire oder feinnodulire interstitielle
Zeichnung (@ Abb. 12.14), bei postkapillir bedingten
Formen ist das Pulmonalissegment prominent. Im HR-
CT des Thorax zeigt sich ein Milchglasphinomen, das
bilateral vornehmlich im Unterlappen nachweisbar ist
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Ubersicht 12.5. Klinische und laborchemische
Untersuchungen zur Differenzialdiagnose der
Lungenh@mosiderose

== Anamnese:
Medikamente, Thrombosen in Eigen- oder Fami-
lienanamnese, extrapulmonale Vorerkrankungen,
Gelenkbeschwerden
== Klinische Untersuchung:
Lebergr6Re, gestaute Halsvenen, Herzgerausch,
Gelenkveranderungen, eitrige Rhinitis, Struma,
Exantheme, Splenomegalie, Lymphknotenvergré-
Berungen, Hautblutungen
== Routinelaborwerte: BSG, IgG, CRP, Leukozyten,
Fe, Ferritin, LDH, AST, ALT, GT, CHE, plasmatische
Gerinnung, Thrombozyten, Hb
== Autoimmunmarker: Antinukledre AK (ANA), Anti-
Cytoplasmatische Antikdrper (p-ANCA, c-ANCA),
Anti-Myeloperoxidase-Antikérper, Antibasalmem-
bran-AK, Anti-Phospholipid-AK (IgG, IgM), Anti-
Gliadin/Endomysium-AK
Nierenwerte: Kreatinin, Urineiweif3, Urinsediment
Ammoniak im Plasma

(B Abb. 12.15). Mittels Farbdoppler-Echokardiogra-
phie kann der pulmonalarterielle Druck abgeschatzt wer-
den, der bei den postkapilliren Formen primir erhoht ist,
bei allen anderen Formen erst im Verlauf der fortge-
schrittenen Fibrosierung infolge alveoldrer Hypoxie an-
steigt.

@ Abb 12.14. Thoraxrontgenbild eines 8-jahrigen Jungen mit
idiopathischer Lungenhamosiderose. Bilaterale alveoldre und
interstitielle Infiltrate, die zunéchst als rezidivierende Pneumonien
fehlgedeutet wurden
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B Abb 12.15. Hochauflésendes Thorax-CT eines 15-jdhrigen
Jungen mit Morbus Wegener und Himoptoe, In beiden Unterfel-
dern zeigt sich ein Milchglasphanomen. (Mit freundlicher Genehmi-
gung durch Prof. Dr. O. Késter, Bochum)

Lungenfunktion
Eine frische Blutung fiihrt zu einer gemischten Ventila-
tionsstérung (durch Blut im Bronchialsysten und den Al-
veolen) im weiteren Verlauf entwickelt sich eine restrikti-
ve Ventilationsstérung. Die CO-Diffusion istim akuten Sta-
dium erhéht, da intraalveoldres Himoglobin CO bindet
und so eine hohe CO-Diffusionskapazitit vortauscht. Bei
bekanntem Ausgangswert kann ein Anstieg der DLCO um
mebhr als 30 % als frithzeitiger Parameter fiir eine frische
Blutung herangezogen werden. Im chronischen fibroti-
schen Stadium ist die DLCO wie bei allen Lungenfibrosen
erniedrigt. Als Verlaufsparameter sollte wegen der Stor-
anfilligkeit durch oft nicht sicher feststellbare akute
Einblutungen die Laufbandbelastung W,,, bevorzugt wer-
den.

Je nach Schweregrad findet sich in der Blutgasanalyse
eine Hypoximie in Ruhe oder bei Belastung mit meist er-
niedrigtem oder normalem PCO,.

12.4.4 Diagnose und Differenzialdiagnose

Bei Vorliegen der klassischen Symptomentrias kann die Di-
agnose bereits klinisch vermutet werden. Sie sollte aber bei
allen interstitiellen Lungenerkrankungen oder rezidivie-
renden Pneumonien erwogen und ausgeschlossen werden.
Die pulmonale Himosiderose muss von folgenden Er-
krankungen abgegrenzt werden:
Pseudohémoptysen (obere Atemwege, oberer Gastro-
intestinaltrakt),
bronchiale Blutungsursachen (Bronchiektasen,
bronchopulmonale Fehlbildungen, hidmorrhagische
Tracheobronchitis, Gefdflmissbildungen),

12
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einmalige diffuse alveoldre Blutung,
interstitielle Lungenerkrankungen anderer Genese,
rezidivierende Pneumonien.

Siderophagennachweis

Beweisend fiir eine alveoldre Blutung ist der Nachweis von
siderinbeladenen Alveolarmakrophagen, oft zusammen
mit reichlich frischen Erythrozyten und neutrophilen
Granulozyten in der bronchoalveoldren Lavage mittels
Berliner-Blau-Firbung (»Herzfehlerzellen«), die dann bei
mebhr als 50% der Alveolarmakrophagen positiv ausfillt.
Bei ganz frischen Blutungen - innerhalb der ersten 48 h
- kann dieser Befund noch fehlen, da noch keine Phago-
zytose stattgefunden hat. Typisch ist die endoskopisch
unauffillige Schleimhaut der einsehbaren Bronchien und
das bei jeder Spiilportion sich stirker fairbende hiamor-
rhagische Spiilwasser. Die hdmosiderinbeladenen Mak-
rophagen kénnen mit erheblich geringerer Sensitivitit
auch im Sputum oder Magensaft nachgewiesen werden.
Im blutungsfreien Intervall findet sich eine Vermehrung
der Neutrophilen in der BAL-Fliissigkeit.

Laboruntersuchungen

Bei Nachweis von Siderophagen in der BAL muss aus the-
rapeutischen und prognostischen Griinden eine étiologi-
sche Klirung angeschlossen werden. Dazu sind im We-

sentlichen serologische Untersuchungen, Urinuntersu-
chungen und eine farbkodierte Echokardiographie mit
Abschitzung des pulmonalarteriellen Drucks ausrei-
chend (8 Abb. 12.16).

Bestehen keine bekannten pulmonalen Vorerkran-
kungen, keine extrapulmonalen Manifestationen und kein
pulmonaler Hochdruck, so kann bei negativen autoim-
munologischen Untersuchungen die Diagnose einer idio-
pathischen LHS gestellt werden. Verlaufskontrollen be-
ziiglich der Entwicklung einer Autoimmunerkrankung
oder einer pulmonalen Hypertension durch Wiederho-
lung der genannten Untersuchungen sind im weiteren je-
doch unerlasslich,da die LHS auch ein Erstsymptom einer
Wegener-Granulomatose, eines SLE oder eines Good-
pasture-Syndroms sein kann und die pulmonale Hyper-
tension bei Patienten mit Venookklusivsyndrom (PVOS)
erst im Verlauf feststellbar sein kann.

Lungenbiopsie

Die Notwendigkeit einer Lungenbiopsie zur Diagnosesi-
cherung und dtiologischen Differenzierung einer Lun-
genhdmosiderose ist umstritten. Transbronchiale Biop-
sien sind hiufig falsch negativ. Die (offene oder transtho-
rakale) Lungenbiopsie ist indiziert bei zweifelhafter
Diagnose, rascher Progredienz der Erkrankung und bei
allen Formen mit pulmonaler Widerstandserh6hung. Die

Farbdopplerechokardiographie

EKG
Thoraxréntgen
| |
Pulmonal-arterieller Erhéhter pulmonal-
Druck normal® -arterieller Druck
| '
A\
Autoimmunologische Funktion und Anatomie
Marker und/oder des linken Herzens
Glomerulonephritis ‘
Positiv Negativ Unauffillig Auffallig
|
L l v v
SLE Idiopathische LHS Pulmonales Venookklu- Linksherzversagen
Morbus Wegener Pauci-immune pul- sivsyndrom® Cor triatriatum
Goodpasture-Syndrom monale Vaskulitis? Pulmonale Himangio- Hypoplastisches Linksherz
Idiopathische rapid progre- Lysinurische Protein- matose® Mitralstenose

intoleranz
Gerinnungsstérung

diente Glomerulonephritis
Schénlein-Henoch-Syndrom
Zoliakie

Priméres Antiphospholipid-
syndrom

Lungenvenenfehimiindung
mit Obstruktion

3 Bei fortgeschrittener Lungenfibrose mit Ruhehypoxamie kann bei allen genannten Erkrankungen eine pulmonale Hy-

pertension vorliegen.
b Zur Diagnose ist eine Lungenbiopsie erforderlich,

SLE systemischer Lupus erythematodes; LHS Lungenh@mosiderose

B Abb. 12.16. Differenzialdiagnose bei nachgewiesener rezidivierender alveolérer Blutung.
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Priparate sollten von einem ausgewiesenen Lungenpa-
thologen lichtmikroskopisch, elektronenoptisch und
mittels In-situ-Immunfluoreszenz (C3, IgG, IgA, IgM, Fi-
brin) aufgearbeitet werden. Das PVOS und die Himan-
giomatose zeigen ein charakteristisches histologisches
Bild, wihrend eine Unterscheidung zwischen autoimmu-
nologisch und idiopathischen Formen der LHS auch
durch eine Biopsie nicht in allen Fillen getroffen werden
kann.

12.4.5 Therapie

Die Therapie der sekundiren Lungenhdmosiderosen
richtet sich nach der Behandlung der Grundkrankheit, so
steht bei den kardial verursachten Formen die medika-
mentose Therapie des Lungenddems und die chirurgi-
sche Behandlung des Vitiums im Vordergrund. Bei den
entziindlich bedingten Lungenhdmosiderosen sind fol-
gende Behandlungsgrundsitze angezeigt.

Akute immunsuppressive Therapie

Die Wirksamkeit der immunsuppressiven Therapie bei
akuter alveoldrer Blutung ist unumstritten. In der Regel
wird sie mit Glukokortikoiden in einer Dosis von 2 -5 mg/
kgKG Prednisolon dquivalent als Bolus und dann als Ta-
gesdosis von 2 mg/kgKG bis zum Sistieren der aktiven
Blutung - im Schnitt 24-48 h - durchgefiihrt und dann
nach Klinik reduziert. Bei therapierefraktiren lebensbe-
drohlichen Blutungen sollte eine Methylprednisolons-
sto8therapie (600 mg/m?/Korperoberfliche/Tag an 3 Ta-
gen) oder die Gabe von Cyclophosphamid (2-3 mg/kg/
Tag) versucht werden. Kasuistiken berichten von Erfolgen
mit der Plasmapherese auch bei der idiopathischen Form
mit lebensbedrohlicher Blutung.

Intensivmedizinische Behandlung

Unterstiitzend muss bei lebensbedrohlichen Blutungen
eine maschinelle Beatmung mit einer dem akuten Lun-
genversagen (ARDS) angepassten Intensivtherapie mit
meist hohem PEEP, Katecholaminen, vorsichtiger Volu-
mengabe und evtl. Hochfreqenzoszillation und Surfac-
tantgabe durchgefiihrt werden.

@ Der Patient verblutet nicht, sondern er erstickt!

Bei therapierefraktiren lebensbedrohlichen Blutungen
sollte eine starre Bronchoskopie mit grofivolumiger Lun-
genlavage mittels 0,9 %igem NaCl unter hyperbaren Be-
dingungen oder unter ECMO-Therapie zur Entfernung
des Blutes erwogen werden, falls der himodynamische
Zustand des Patienten dies zulésst.

Immunsuppressive Langzeittherapie
Ob eine immunosuppressive Langzeittherapie die Hau-
figkeit von Blutungsepisoden bei der idiopathischen LHS
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vermindert, ist umstritten. Aufgrund der Seltenheit der

Erkrankung und des fluktuierenden Spontanverlaufs ste-

hen Ergebnisse kontrollierter Studien nicht zur Verfii-

gung.

0 Es ist zu erwarten, dass eine immunsuppressive The
rapie die Fibrosereaktion der Lunge vermindert und
damit Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung hat.
Bei rezidivierenden Blutungsereignissen oder mani-
fester fibrotischer Reaktion ist deshalb eine Dauer-
therapie indiziert.

Die Reduzierung hauslicher Noxen (Schimmelpilzherde,
Passivrauchbelastung) muss mit den Eltern eindringlich
besprochen und vor Entlassung in die hdusliche Umge-
bung abgeschlossen sein. Die Eltern miissen iiber die
Symptome eines Blutungsrezidivs und die dann notwen-
dige rasche Versorgung dieser Kinder aufgekldrt werden.

Die Gabe von hochdosierten systemischen Steroiden
ist nach akuten Blutungsereignissen fiir meist 3- 6 Mona-
te notwendig. Diese kann als Methylpredisolon-Puls-The-
rapie (3 Tage jeweils 10 mg/kg alle 4 Wochen) oder mit
Prednisolon 1-2 mg/kg/Tag erfolgen. Das Monitoring der
Steroiddosis und die Entscheidung, diese zu beenden,
kann zunéchst mit Hilfe des Blutbildes (Normalisierung
von Hamoglobin, Erythrozytenindices und Retikulozyten
sowie fehlender Nachweis von okkultem Blut im Stuhl)
getroffen werden. Eine Normalisierung dieser Werte
schlie3t weitere geringgradige, langfristig aber relevante
alveolire Blutungen keineswegs aus. Am zuverldssigsten
sind wiederholte bronchoalveoldre Lavagen. Nach 2 Mo-
naten Therapie ist dabei in der Regel eine deutliche Re-
duktion des Siderophagen-Index zu beobachten, nach
weiteren 2 Monaten ist der Index meist < 50/300, so dass
die Therapie zunichst auf eine niedrige Prednisolon-Er-
haltungstherapie (0.2 mg/kg/Tag) gesetzt und unter wei-
terem Monitoring gelegentlich ausgeschlichen werden
kann. Therapeutisches Ziel ist in jedem Fall ein Index
< 50/300,um langfristig das Risiko einer Lungenfibrose zu
vermindern. Bei ldngerfristiger Steroid-Abhéngigkeit ist
die Kombination niedrig dosierter Steroide mit Azathio-
rin oder Chloroquin zur Verminderung der Steroid-
nebenwirkungen erfolgsversprechend. Erfahrungen mit
Methotrexat sind bislang nicht publiziert.

Die Langzeittherapie von autoimmunologischen
LHS-Formen richtet sich nach der Therapie der Grund-
krankheit.

Diat

Die Diagnose einer idiopathischen LHS mit Kuhmilch-
proteinintoleranz sollte bei Sduglingen und jungen Klein-
kindern - unabhingig vom Nachweis von IgG- oder IgE-
Antikérpern gegen Kuhmilcheiweifl - erwogen werden
und ein Auslassversuch fiir 3 Monate mit einer anschlie-
Benden Kuhmilchprovokation unter stationiren Bedin-
gungen durchgefiihrt werden. Bei Patienten mit idiopa-
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thischer LHS und Gliadinantikorpern scheint eine glia-
dinfreie Diit einen giinstigen Einfluss auf die pulmonale
Problematik zu haben.

Deferoxamin

Diese Substanz hat auf die Lungenhdmosiderose im
Gegensatz zu anderen Organhdmosiderosen keinen Ein-
fluss.

Antikoagulation

Das pulmonale Venookklusivsyndrom erfordert eine dif-
ferenzierte antikoagulatorische, antiaggregatorische und
immunsuppressive Therapie. Wir haben bei einem Kind
mit Antiphosholipidantikérpern und PVOS gute Erfah-
rungen mit Prednisolon, Azetylsalizylsiure, Cumarin und
Nifedipin gemacht.

Interferon-a

Interferon-o zeigt bei der pulmonalen kapillaren Haman-
giomatose eine gute Wirksambkeit als Dauertherapie.

12.4.6 Verlauf und Prognose

Es gibt dazu keine bevolkerungsbezogenen, epidemiolo-
gisch sauberen Daten.

Retrospektive Analysen zeigen eine mediane Uberle-
benszeit von Patienten mit idiopathischer LHS von 3-5
Jahren nach Diagnosestellung mit einer beobachteten
Spanne von 3 Monaten bis 16 Jahren. Ein hoheres Alter bei
Erstmanifestation und weibliches Geschlecht scheinen eine
giinstigere Progose zu besitzen. Todesursache sind massi-
ve alveoldre Blutungen. In der Literatur finden sich aber
auch zahlreiche Langzeitiiberlebende, der ilteste publi-
zierte Patient ist 70 Jahre alt mit einer Anamnese von 40
Jahren Dauer.

Es besteht der Eindruck, dass sich die friiher als omi-
nds angegebene Prognose von Patienten mit idiopathi-
scher LHS in den letzten Jahren durch eine friihzeitige Di-
agnose und eine konsequente Therapie erheblich verbes-
sert hat. Neuere retrospektive Analysen zeigen unter
immunsuppressiver Therapie eine Verbesserung der
Uberlebensrate von Patienten mit idopathischer LHS.
86% aller Kinder mit idiopathischer LHS waren 5 Jahre
nach Diagnosestellung noch am Leben. Der Grofiteil der
Kinder benétigt jedoch langfristig eine immunsuppres-
sive Therapie.

Bei einer einmaligen akuten diffusen alveoldren Blu-
tung unklarer Ursache bei Sduglingen muss bei knapp
50 % der Kinder mit der Entwicklung rezidivierender Blu-
tungsereignisse und der Entstehung einer LHS gerechnet
werden.

Der Verlauf der idiopathischen LHS ist unvorhersag-
bar. Die meisten Patienten erleiden jihrlich 1-2 kleinere
Blutungsereignisse. Im weiteren Verlauf steht die Ent-
wicklung einer Lungenfibrose im Vordergrund.

Die Prognose der LHS bei Autoimmunerkrankungen
héngt im Wesentlichen von der extrapulmonalen Organ-
beteiligung (v.a. der renalen) ab.
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12.5.3 Diagnose und Differenzialdiagnose

H. von der Hardt

Die pulmonale Mikrolithiasis ist charakterisiert durch
eine intraalveolire Ablagerung von kalkhaltigen Konkre-
menten, diffus iiber die ganze Lunge verteilt. Die Atiolo-
gieist unbekannt. Die Erkrankung hat einen autosonal re-
zessiven Erbgang. Eine Storung im Kollagenstoffwechsel
mit der Ablagerung von Hydroxyapatit wird vermutet. Der
Begriff wurde 1933 erstmals von Suhr verwendet, inzwi-
schen wurden mehr als 300 Kasuistiken publiziert. Bei ei-
nigen Patienten scheint das Krankheitsbild familiir auf-
zutreten, Erkrankungen bei Kindern wurden beschrieben.

12.5.1 Pathologie

Makroskopisch erscheint die Lunge fest, die Schnittflache
ist rau, die Lunge »knirscht« beim Durchschneiden. His-
tologisch werden konzentrische,lamellenartige, kalkdich-
te Konkremente in den Alveolen nachgewiesen, die den
Eindruck vermitteln, als ob die Konkremente wachsen
wiirden. Das umgebende Lungengewebe ist reizlos, im
Friihstadium findet sich keine nennenswerte interstitielle
Entziindung.

12.5.2 Klinik

Die Erkrankung fillt meist zufillig im Rahmen von Ront-
genuntersuchungen des Thorax auf.

0 Typisch sind miliarartig bzw. sandkornartig verteilte
Verkalkungen, die hilusnah flachig konfluiert er-
scheinen, mit einem »ausgefransten« Rand (»sand-
storm changes«).

Zu diesem Zeitpunkt haben die Patienten keine bis sehr
geringe klinische Symptome (z.B. Belastungsdyspnoe).
Erst im fortgeschritteneren Stadium treten die typischen
Zeichen einer restriktiven Ventilationsstérung auf: zu-
nehmende Ruhedyspnoe bei Tachypnoe mit juguldren
und interkostalen Einziehungen, Lippenzyanose, zuneh-
mende Rechtsherzbelastung. Das Rontgenbild zeigt jetzt
eine dichte, fein- bis grobfleckige (Uberlagerungseffekte)
kalkdichte Infiltration, die sich besonders auf die Unter-
felder ausbreitet.

Im Friihstadium ist trotz dichter Kalkherde in den
Lungenfeldern der Transferfaktor fiir CO noch véllig nor-
mal, im Spétstadium ist die Vitalkapazitit erniedrigt und
entwickelt sich zunehmend ein alveolokapilldrer Block.

Die Diagnose wird bei verddchtigem Thoraxrontgenbild
aus der Biopsie gestellt. In der Lavage finden sich reichlich
aktivierte Makrophagen und Fremdkorperzellen. Im
HR-CT finden sich typische Verdnderungen im Sinne fein-
koérniger Verkalkungen.

Differenzialdiagnostisch ist insbesondere in der An-
fangsphase an eine pulmonale Sarkoidose und an eine Mi-
liartuberkulose zu denken. Die radiologischen Veriande-
rungen der Sarkoidose sind im Parenchymstadium weni-
ger dicht, meist sind vergoflerte hildre Lymphknoten
nachweisbar. Die feinkornigen Strukturverdnderungen
der Miliartuberkulose sind im akuten Stadium sehr viel
weicher als im Thoraxrontgenbild bei gleichzeitiger klini-
scher Symptomatik, im Residualstadium sind die kalk-
dichten Knétchen nicht so dicht und nicht iiberwiegend
hilusnah verteilt.

Mitunter werden multiple kreisrunde, 1-2 mm im
Durchmesser messende intrapulmonale Verkalkungen
nach interstitieller Varizellenpneumonie mit einer Mikro-
lithiasis verwechselt. Bei der Mikrolithiasis sind die Ver-
kalkungen sehr viel dichter und feinkérniger.

12.5.4 Therapie, Verlauf und Prognose

@ Bei unbekannter Atiologie gibt es keine erfolgreiche
Therapie. Im Gegensatz zur Alveolarproteinose hel-
fen bronchoalveoldre Spiilungen nicht.

Die Krankheit schreitet sehr langsam voran, schubartige
Verldufe wurden beschrieben. Nach jahrzehntelangem
Verlauf entwickelt sich eine zunehmende Rechtsherzin-
suffizienz, die schliefllich zum Tode fiihrt. Vereinzelt wur-
de eine Kombination mit einer interstitiellen Pneumonie
beschrieben, eine Steroidtherapie kann dann hilfreich
sein. 2002 wurde iiber eine klinisch erfolgreiche Therapie
mit Dinatrium editronate berichtet. Eine Lungentrans-
plantation ist eine therapeutische Option. Im fort-
geschrittenen Krankheitsstadium konnen héufiger Bron-
chopneumonien auftreten (verminderte mukozilidre
Clearance?), eine priventive antibiotische Langzeitthe-
rapie ist dann sinnvoll.
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