10 Lungenparenchymkrankheiten

Das Lungenparenchym wird von aerogenen, himatogenen und lymphogenen No-
xen, Infektionen, Mif3bildungen, Traumata und tumordsen Erkrankungen in Mitlei-
denschaft genommen. Da es keine Schmerzsensoren enthilt, ist atemabhéngiger
oder Dauerschmerz stets ein Zeichen flir die Mitbeteiligung anderer schmerzsensi-
bler Strukturen, wie der Pleura parietalis, des Herzens (Perikard), des Mediastinums
oder von Thoraxwandstrukturen. Oft wird das Lungenparenchym erst sekundir in
Mitleidenschaft gezogen wie bei obstruktiver Bronchitis (bei gewissen Emphysemar-
ten ist der primére dtiopathogenetische Locus zudem noch umstritten), Bronchioli-
tis, Bronchopneumonie, Stauungslunge, Metastasen, um nur die hdufigsten zu nen-
nen.

10.1 Lungenparenchymtumoren

Die meisten Lungenparenchymtumoren sind sekundir vaskuldrer, d.h. himatoge-
ner und lymphogener Provenienz (groBter Blutfilter) und fast ausschlieBlich mali-
gner Genese. Mehr als 30% aller extrapulmonalen Malignome metastasieren in die
Lunge.

10.1.1 Metastasen extrapulmonaler Primirtumoren

Mehr als ein Rundherd, scharf begrenzt und homogen spricht in erster Linie fur
Lungenmetastasen. Da die priméren Lungentumoren fast ausschlieBlich von den
Atemwegen ausgehen und dort vorwiegend zentral sitzen, mufl bei negativer Lun-
gensymptomatik und negativem bronchoskopischem Befund zuerst an Metastasen
gedacht werden (Tabelle 50).

Bei nachgewiesenen Tumoren der oberen Atemwege (Zungengrund, Larynx)
denke man stets zuerst an einen Zweittumor (Bronchialkarzinom bei Rauchern)
und nicht an Metastasen. Bei peripheren Tumoren kann die Histologie (Hauser-Na-
del) oder Zytologie (Aspirationsbiopsienadel) der transthorakalen Lungenbiopsie
Anhaltspunkte fur die Primdrtumorsuche geben. ,,Vanishing tumors* sollten stets an
Lungeninfarkte oder Chorionepithelmetastasen denken lassen. Himoptoe 148t sich
differentialdiagnostisch selten verwerten. Die Speicherfahigkeit von radioaktivem
Jod*3! kann fiir eine erfolgversprechende i.v. Radiotherapie verwendet werden. Ihr
Fehlen spricht aber nicht gegen das Vorliegen von Schilddriisenkarzinommetasta-
sen. Eine Solitirmetastase kann ggf. primér chirurgisch entfernt werden.
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Tabelle 50. Haufigkeit von Lungenmetastasen bei unterschiedlichen Primirtumoren. (Nach
Weiss u. Gilbert 1978)

Primértumor Lungen- Priméartumor Lungen-
metastasen metastasen
[%] [%]
Chorionkarzinome 70-100 Pankreastumoren 25-40
Hodentumoren 70— 80 Bronchialkarzinom 20-40
Melanome 60-80 Plattenepithelkarzinome des
Ewing-Sarkom 77 _ Kopf- und Halsbereichs 13-40
Osteosarkom 75 Osophaguskarzinome 20-35
Hypernephrom 50-75 Blase 25-30
Hodgkin-Lymphome 50-70 Magenkarzinome 20-30
Schilddriisenkarzinome 65 Gebarmutterhals 20-30
Mammakarzinome 60 Neuroblastom 25
Wilms-Tumor 60 Vulva 20
Rhabdomyosarkom 55 Hepatome 20
Kolon-/Rektumkarzinome 20-43 Prostata 13-20
Uterus 30-42 Penis 10
Non-Hodgkin-Lymphome 30-40 Ovar 10

10.1.2 Thorakale Lymphogranulomatose

Die seltene, rein thorakale Lymphogranulomatose hat, rechtzeitig behandelt, eine
relativ gute Prognose. Die Diagnose Lymphogranulomatose wird oft aufgrund der
pulmonalen Symptomatik gestellt (bihilire Lymphknotenschwellung, sog. schorn-
steinformiges Mediastinum, Lungeninfiltrate, evtl. mit Fieber vom Peel-Ebstein-
Typ, Pleuraergiisse etc.) und bestitigt (mediastinallymphknoten- und transbron-
chiale Lungenparenchymbiopsie).

10.1.3 Myxo-, Himangiosarkome, Melanome, Sarkome,
pulmonale Blastome und Plasmozytome

Sie milssen als seltene maligne Primédrtumoren der Lunge (s. auch Kap. 9.2.10 und
11) differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden. Auch das isolierte (ohne
Skelettbeteiligung) Plasmozytom gehort zu diesem differentialdiagnostischen Rari-
tatenkabinett.

10.1.4 Pulmonale Endometriose

Bei menstruationszyklusabhdngigen Lungenblutungen ist die Diagnose Endome-
triose der Lunge nicht schwierig.
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10.2 Lungenemphyseme

Laennec beschreibt 1819 erstmals das Lungenemphysem als eine ,,Hypertrophie*
des Organs, die auf eine abnorme Dilatation des Alveolarraums zuriickzufithren ist,
welche die Lungen daran hindert zu kollabieren.

Definition: Regionale oder globale Lungeniiberblutung als Folge einer irreversiblen
Destruktion des Lungenparenchyms distal der Bronchioli terminalis.

Damit sind die Lungenemphyseme eindeutig anatomisch definierte Krankhei-
ten, welche von der rein funktionellen Lungeniiberblihung, z.B. beim akuten
Asthma bronchiale, oder den nach Lobektomien zu beobachtenden Alveolarraum-
vergroRerungen abzugrenzen sind. Im deutschen Schrifttum spricht man daher auch
vom ,.chronisch substantiellen Lungenemphysem*.

Einteilung
Fir die histopathologisch verschiedenen Formen des Lungenemphysems (Abb. 103)
sind heute die folgenden Definitionen gebriduchlich:

Zentrilobulires (azinires) Lungenemphysem: Diese Form des Lungenemphysems ist
im Bereich der Bronchioli respiratorii bevorzugt in den zentralen Partien der Lobuli
bzw. Acini lokalisiert. Sie geht oft mit chronischer Bronchitis, Atemwegsobstruktion
und Verteilungsstorungen einher (Abb. 75).

Anmerkung: Die klinische Diagnose ist schwierig und kann am ehesten bei arte-
rieller Hypoxie, Hyperkapnie und Polyglobulie sowie bei irreversibel erhdhtem ab-
solutem Lungenvolumen und verminderten maximalen exspiratorischen FluBwer-
ten in fortgeschrittenen Fillen vermutet werden, sog. ,,blue bloater (Abb. 69 b, Ta-
belle 31).

Bronchiolus
lobularis

Kompensatorisches E,

(Narben-, Traktions-E.) Panlobuléres E,

(Panazinéres E.)

Bronchiolus

terminalis Bulloses E (e >1cm)

Zentrilobulares E

i -Paraseptales E.
(Zentriazindres E)

Septum

Pleura

Abb. 103. Emphysemformen mit intraazinirer Ausdehnung (vom zentriaziniren Bronchiolus
respiratorius ausgehend und evtl. in ein bulloses Emphysem tibergehend, s. auch Abb. 75 u.
105) und primir panazinidrem (s. auch Abb. 104a), sowie periazinar, bzw. paraseptalem Befall
(s. auch Abb. 106). Weiter spricht man von irregulirem sog. kompensatorischem Emphysem
im Bereich von Narben (Traktionsemphysem)
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Panlobuliires (azinires) Lungenemphysem (Abb. 104 und Tabelle 51): Bei dieser
Form des Lungenemphysems sind die Lasionen mehr oder weniger gleichmaBig
iiber die Lobuli bzw. Acini verteilt, ohne besondere Beziehung zu den respiratori-
schen Bronchiolen. Beginn mit Belastungsdyspnoe. Haufig Gewichtsverlust. Zyano-
se bei Frihformen selten (Abb. 69a, Tabelle 32), sog. ,,pink puffer*.

Tabelle 51. Ergebnisse der Lungenfunktionspriifung bei der Patientin von Abb. 104 mit a;-
Antitrypsinmangelemphysem (pharmakotherapeutisch irreversibel)

Symbol Einheit Soll Vor Nach

antiobstruktiver Therapie

FRC 1 2,94 5.50 5,50
RV 1 2,13 4,95 4.98
IvC 1 3,79 1,33 1,29
TLC 1 5,68 6,29 6,28
FEV, l 2,80 0,51 0.56
FEV,/1VC % 74,10 38.90 43,37
RV/TLC % 37,53 78.78 79,37
R, I kPa/(l/s) <032 1,20 1,08
R,E kPa/(1/s) <032 2,29 2,44
R, kPa/(1/s) <032 1,26 1,19
AV, ml <0,50 21,74 24,72

Abb. 104 a
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Abb. 104 a—c. Patientin mit a,-Anti-
trypsinmangelemphysem Genotyp ZZ.

a Thoraxrontgenbild. Man beachte die
geringe pulmonale Hypertonie in Ruhe
(PAP=23 mm Hg) und die im Normbe-
reich liegenden arteriellen Blutgaswerte
(Paco, =40 mm Hg, P, =80 mm Hg,
pH=174) trotz schwerster obstruktiver
Ventilationsstorung (FEV,=0,5 1), s. Ta-
belle 51). b Zugehoriges Perfusionsszinti-
gramm mit dem typischen symmetrischen
basalen Perfusionsausfall. ¢ Elektrophore-
se mit fehlender a,-Globulinfraktion
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Anmerkung: Radiologische Zeichen der Lungenerweiterung und verminderte Vas-
kularisation vorwiegend in den Lungenuntergeschossen. Ein panlobulidres Emphy-
sem kann vermutet werden, wenn zu den obigen Zeichen hinzutreten: irreversibel
erhohtes intrathorakales Gasvolumen, deutliche Verminderung des CO-Gas-
transfers, der elastischen Retraktionskraft und der maximalen exspiratorischen
FluBwerte.

Als besondere Variante des panlobuliren Lungenemphysems mit weitgehend
bekannter Atiologie gilt das a,-Antitrypsinmangelemphysem: Eine angeborene Ver-
minderung der Serumaktivitit des a,-Antitrypsins priadisponiert fiir den frithen Be-
ginn dieser destruktiven Form des Lungenemphysems (Abb. 104a—c). Typisch ist
der frithe basale symmetrische Perfusionsausfall.

Eine weitere dtiologische Sonderform ist das durch Kadmiumstaubinhalation
verursachte sog. Kadmiumemphysem.

Viele andere Langzeitinhalationen von Stauben, Gasen (Rauchen) und Aeroso-
len oder akute toxische Schiadigungen konnen zu einem emphysematischen Struk-
turumbau der Lunge fithren (s. auch 9.2.3, 9.2.4, 10.3). Uberschreiten die destrukti-
ven Verdnderungen des Alveolarraums ein gewisses MaB3 und fiihren sie zu einem
zystisch blasigen Umbau der Lunge, so verwenden wir Begriffe wie ,,Honigwaben-
lunge* oder ,vanishing lung®“, wenn der emphysematische Gewebsverlust sehr
schnell fortschreitet.

Weitere Formen

Bulloses Lungenemphysem (Abb. 105): Emphysematose, blasige Hohlrdume in der
Lunge von mindestens 1 cm Durchmesser. Hiufig vergesellschaftet mit anderen
bronchopulmonalen Krankheiten. Die VergroSerung des Blasenvolumens kann eine
mediastinale Verlagerung und/oder eine Kompression des Lungengewebes hervor-
rufen.

Anmerkung: Die Emphyseme sind in vivo am ehesten radiologisch und computer-
tomographisch erfa3bar.

Ein rontgenologisch nicht zu erkennendes Lungenemphysem ist das paraseptale
Lungenemphysem (Abb. 106): Emphysematose Verdnderungen, die sich im Bereich
von Grenzflichen der Lobuli im interstitiellen Bindegewebe und entlang der Pleura
visceralis entwickeln. Sie haben selten funktionelle Bedeutung, fihren aber oft zu
Spontanpneumothorax wie andere Emphysemformen auch (13.1).

Ist das Lungenemphysem auf einen Lobus beschrinkt und bereits in der Kind-
heit nachweisbar, spricht man vom kindlich lobdren Lungenemphysem: Erweiterung
und/oder Destruktion eines Lungenlappens, meist eines Oberlappens. Es wird meist
bei Kindern wenige Tage nach der Geburt, mit den Zeichen einer fortschreitenden
respiratorischen Insuffizienz manifest. Es kann mit anderen MiBbildungen verge-
sellschaftet sein und ist am ehesten radiologisch erkennbar (Swyer-James- oder Mac
Leod’s-Syndrom).

Eine weitere, tiberdiagnostizierte und funktionell oft iiberschitzte Form des
Lungenemphysems ist das senile Lungenemphysem: Eine in den peripheren Aciniab-
schnitten beginnende, in eine panazinire bzw. panlobulire iibergehende Form des
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Abb. 105. Bulloses Emphysem

EXgh N o b e

Abb. 106. Paraseptales Lungenemphysem bei einem 27jdhrigen Patienten mit rezidivierendem
Spontanpneumothorax

Lungenemphysems im hoheren Alter. Ohne klinische Symptome verlaufend. Der
Begriff ist wenig sinnvoll und sollte nicht mehr verwendet werden.

Nicht zu dem pathologisch-anatomisch definierten Zustand, charakterisiert
durch irreversible Erweiterung der Luftriume distal von den terminalen Bronchio-
len mit Wanddestruktion, passen folgende Definitionen:
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Kompensatorisches Lungenemphysem: Besser wire der Name kompensatorische
Lungenerweiterung oder Uberbldhung; man spricht auch vom ,Narben-“ oder
Traktionsemphysem. Lokal oder generalisiert irreversibel erhohter Luftgehalt der
Lunge als Folge einer kompensatorischen Distension der benachbarten Alveolar-
rdume chne Wanddestruktion (z. B. nach Pneumonektomie).

Anmerkung: Kann in eine panlobuldre oder sog. irregulire Form des Lungen-
emphysems iibergehen. Eine Atemwegsobstruktion ist meist nicht nachweisbar, sog.
nichtobstruktives Lungenemphysem.

Interstitielles Lungenemphysem: Luft im peribronchialen, perivaskuldren oder sub-
pleuralen Bindegewebe. Ist meist Folge einer Lungenverletzung bzw. eines Lungen-
risses, hat mit den iibrigen Emphysemformen ebensowenig zu tun wie das Haut-
und Mediastinalemphysem.

Atiopathogenese

In der Vergangenheit sind mechanischen Faktoren bei der Emphysemgenese sicher
zu groBe Bedeutung beigemessen worden. Sie sind nur beim sog. kompensatorischen
,Lungenemphysem® unumstritten. Mit der Entdeckung des a,-Antitrypsinmangels
als vererbtem Enzymmangel ist die Bedeutung biochemischer Pathomechanismen
(Endoxine, Leukozytenproteasen etc.) wieder vermehrt in den Vordergrund geriickt.
Die kindlichen Lungenemphyseme (McLeod-Syndrom, Swyer-James-Syndrom) sind
meist angeborene MiBbildungen und gehen oft mit anderen Hypoplasien (Pulmo-
nalarterien) einher. Auch das paraseptale Lungenemphysem diirfte vorwiegend an-
geboren sein und fihrt im Gegensatz zur ,,vanishing lung™ (=rasch progredientes
bulléses Lungenemphysem) unbekannter Atiologie nicht zur respiratorischen Insuf-
fizienz, aber oft zum Spontanpneumothorax. ,,Small airway disease* kann beim pa-
raseptalen Lungenemphysem nicht nachgewiesen werden (Abb. 107). Beim zentrilo-
buldren Emphysem sind die Entziindungen der peripheren Atemwege meist priméire
Ursache des emphysematischen Lungengeriistumbaus. Andererseits macht der pri-
mire emphysematische Lungengeriistumbau Patienten mit panlobulidrem Emphy-
sem vermehrt anfillig fiir chronische Bronchiolitiden. Raucher haben bis zu Smal
mehr vorwiegend tote Alveolarmakrophagen im peripheren Respirationstrakt, wel-
che iiber Elastasen- und Proteasenfreisetzung zur Autolyse des Lungenparenchyms
beitragen konnen (zentriazindres Emphysem).

Direkte toxische Einwirkungen von Kadmiumstaub, Nitrosegasen etc. kdnnen
ebenfalls zu einer emphysematischen Defektheilung der Lungen fihren. So ist das
Lungenemphysem als Negativparenchymvariante wie die Lungenfibrose als Positiv-
parenchymvariante oft Endzustand chronischer Lungenkrankheiten. In diesem Sinn
muB auch die Pathogenese des senilen Lungenemphysems gesehen werden. Dieses
hat mit dem Altwerden per se nichts zu tun, jedoch sehr viel mit einer durch jahre-
langes Einwirken von Inhalationsnoxen geschidigten Lunge. Lungenemphyseme
kénnen im Tierversuch durch inhalative (NO,, O;) oder systemische Gaben einer
Reihe von Noxen (Oxidantien) experimentell verursacht werden.

Diagnose
Verldngertes Exspirium, abgeschwichtes Vesikuldratmen, tiefstehende und wenig
verschiebliche Zwerchfelle, bei symmetrisch hypersonorem Klopfschall mit FaB-
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Abb. 107. Funktion (Lungenvolumina) und maximale exspiratorische FluBvolumenkurve mit
Helium (He) und Sauerstoff (O,) von Jugendlichen mit (Patienten) und ohne Spontanpneu-
mothoraxanamnese (Referenzkollektiv) gleicher Grofe, gleichen Alters und Geschlechts. Dis-
krete nicht signifikante Lungeniiberblihung ohne nachweisbare Atemwegsobstruktion bei den
Jugendlichen mit paraseptalem Emphysem. Die beiden Kollektive konnen nur durch die Ein-
atemzug-Diffusionskapazitit (Dy o) unterschieden werden

thorax und tief im Jugulum stehendem Adamsapfel sowie aufgehobener absoluter
Herzddmpfung sind Spatsymptome (Abb. 12). Die Frithstadien der Lungenemphyse-
me sind schwierig zu diagnostizieren. Histologische Gewebsentnahmen sind hoch-
stens im Rahmen einer chirurgischen Pneumothoraxtherapie (Pleurodese) moglich
(Abb. 106). Die langsam sich entwickeinden diffusen Lungenemphyseme mit pro-
gredienter Belastungsdyspnoe bis zur Ruhedyspnoe werden rontgenologisch und
funktionell meist erst in fortgeschrittenen Stadien faBbar. Die Lungenfunktionsver-
dnderungen sind durch Gabe von Pharmaka (Bronchospasmolytika etc.) nicht re-
versibel. Computertomographisch 148t sich der Luft- und Gewebsgehalt durch be-
sondere Methoden quantifizieren.

Funktionstests

Fir die Frithdiagnostik haben sich die regionalen Verteilungs- und Auswaschkur-
ven mit radioaktiven Gasen bewahrt. Fiir das a,-Antitrypsinmangelemphysem ist
die vor dem Auftreten von klinischen Symptomen nachweisbare Perfusionsminde-
rung in den basalen Lungenfeldern typisch (Abb. 104b). Regionale und bullése
Lungenemphyseme zeigen entsprechende lokale Perfusionsminderungen und ,.air
trapping®. Ein empfindlicher globaler Lungenfunktionstest ist die Messung der CO-
Einatemzugdiffusionskapazitdt (Dy.,,) welche fiir die Frithdiagnostik eingesetzt
werden kann (solange noch keine wesentliche Atemwegsobstruktion besteht). Die
Dy o ist vermindert wegen der verldngerten Diffusionsstrecke in den ausgeweiteten
Alveolarraumeinheiten und dem konkomitierenden Lungenkapillarverlust. Sobald
aber eine wesentliche Atemwegsobstruktion nachweisbar ist oder andere Ursachen
fir eine Diffusions-Perfusions-Verteilungsstérung in Frage kommen, ist die Dy -
Bestimmung selbstverstindlich nicht als emphysemspezifische anzusehen. Solange
ein Lungenemphysem zu keiner mit den klassischen Methoden der Lungenfunk-
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tionsdiagnostik (R,,, FEV,/1VC etc.) nachweisbaren Atemwegsobstruktion gefithrt
hat, ist es beziiglich korperlicher Leistungsfihigkeit meist irrelevant. Der FEV, ist
fir die Emphysemdiagnostik die empfindlichere GroBe als der ausschlieBlich exspi-
ratorisch erhohte Bronchialwiderstand, bei Ruheatmung gemessen. Ist auch der in-
spiratorische R,,, erhoht, ist das Lungenemphysem nicht mehr alleinige Ursache der
obstruktiven Ventilationsstorung. Tests wie Closing volume, FluBvolumenkurven
mit Helium und Luftatmung, frequenzabhéngige Compliance haben sich in der Pra-
xis ebensowenig bewihrt wie die Bestimmung der maximalen elastischen Retrak-
tionsdriicke (mit Osophagussonde gemessen) und die nicht emphysemspezifischen
N,-Auswaschkurvenanalysen mit O, am Mund gemessen. Uber Multigasanalysen
(SFe- und He-Auswaschkurven) und PACOQ/PAOQ-VT—Diagramme fehlen noch genii-
gende anatomisch-funktionelle Vergleichsuntersuchungen. Auch blutgasanalytisch
gibt es kein emphysemspezifisches Muster. Sehr oft sind die Blutgase in Ruhe vor
allem beim panlobuldren Lungenemphysem lange im Normbereich. Wir verlas-
sen uns fir die Emphysembeurteilung auf die integrale Messung von statischen
(erhohte Totalkapazitat), und dynamischen Lungenvolumina sowie Strémungs-
widerstandstests (R,,,, FluBvolumen) (Abb. 108). Regional begrenzte Lungen-
emphyseme konnen nur durch regionale Tests vermutet (Rontgenbild, Tomo-
gramme, Angiographie) und quantifiziert werden, z.B. mit der Computertomo-
graphie. Wiederholt gemessene, gleich groBe Volumendifferenzen (trapped air)
zwischen den mit Verdinnungsmethoden (Helium, '**Xe etc.) und ganzkorper-
plethysmographisch bestimmten nicht oder nur teilweise mobilisierbaren Lun-

Obstruktives Lungenemphysem
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Abb. 108. Typisches Funktionsmuster, pathologisch-anatomisch und rontgenologisch diagno-
stizierter obstruktiver Lungenemphyseme. Man beachte die starke irreversible Lungeniiberbla-
hung
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genvolumina (TLC, FRC, RV) stiitzen die Emphysemdiagnostik. Fiir die Pro-
gnose ist die Einteilung in obstruktive und nicht obstruktive Lungenemphyseme
wichtig.

Rontgenologische Zeichen

Bullae (eine Blase erlaubt die Diagnose noch nicht!) mit Rarifizierung der Lungen-
gefdfbahn und irreversibler (wiederholte Aufnahmen) Lungeniiberblihung erlau-
ben oft auf Anhieb die Diagnose bulloses Lungenemphysem (Abb. 105). Die
Lungenemphysemdiagnostik kann durch eine Thoraxaufnahme in maximaler In-
und Exspirationsstellung oder durch Anfertigen von Tomogrammen (CT) (s.
Abb. 29) verbessert werden. Die vermehrte Strahlentransparenz des Retrokardial-
und Retrosternalraums ist ein weniger sicheres Zeichen als der abdominalkonvexe
Zwerchfelltiefstand mit geringer in- und exspiratorischer Verschieblichkeit. Alle die-
se Zeichen werden auch bei der akuten funktionellen Lungeniiberblihung als Folge
eines Asthma bronchiale beobachtet und sind nur bei Patienten mit ausgeprigtem
Lungenemphysem nachweisbar. Die Bronchographie trigt hochstens bei Patienten
mit Mif3bildungen zur Diagnostik bei.

Klinische Zeichen

Der Patient mit vorwiegend panlobulirem Lungenemphysem (A-Typ; s. Abb. 69a
u. 104a) wird im angelsiachsischen Schrifttum oft als ,,pink puffer* oder ,.fighter
apostrophiert, weil er lange Zeit keine respiratorische Globalinsuffizienz, keine
Rechtsherzhypertrophie (Tropfenherz) und keine Polyglobulie bei im Normbereich
liegenden arteriellen Blutgasen in Ruhe entwickelt. Abgeschwichtes Vesikularat-
men bei fehlenden inspiratorischen, evtl. auch exspiratorischen, trockenen Neben-
gerduschen und absoluter Herzddmpfung mit leisen Herztonen ohne bronchitische
Symptome sowie hypersonorer Klopfschall iiber allen Lungenfeldern, tiefste-
hende, wenig verschiebliche Lungengrenzen erlauben die Vermutungsdiagnose
.-panlobuldres* Lungenemphysem. Bei bronchitischen und asthmatischen Zeichen
(trockene Nebengerdusche) tippt man eher auf ein ,,zentrilobulidres” Lungenemphy-
sem ,.blue bloater* (B-Typ), s. auch 9.2.4.2; Abb. 69, 75 und Tabelle 31. FaBformi-
ger Thorax (gute Statur des élteren Herrn) mit einem im Jugulum verschwindenden
Adamsapfel sowie PreBSlippenatmung erlauben im fortgeschrittenem Krankheitssta-
dium eine Primavistadiagnose. Die pulmonale Hypertonie ist bei Patienten mit rei-
nem Lungenemphysem in Ruhe und bei korperlicher Belastung selten so ausgepragt
wie bei anderen Formen des Cor pulmonale (Abb. 75 und 104a). Bronchoskopisch
ist das extreme Kollabieren der Atemwege ohne spastische und entziindliche Kom-
ponente (Tracheobronchialkollaps) ein diagnostisch verwendbarer Hinweis.

Therapie

Bei exogen verursachten Lungenemphysemen Noxen ausschalten (Rauchverbot!).
Das Lungenemphysem kann per definitionem kaum mit Pharmaka therapiert wer-
den. Liegt eine akute oder chronische Bronchitis als Begleiterkrankung vor, so muf3
diese energisch behandelt werden, um einer weiteren Progredienz des irreversiblen
Lungenstrukturverlusts moglichst vorzubeugen. Beim panlobuléren, z. B. durch An-
titrypsinmangel verursachten Lungenemphysem kann man versuchen, durch eine
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Langzeitkortikoidgabe bei schubweisem Fortschreiten (vanishing lung) den autoly-
tischen ProzeB zu verlangsamen. Antitrypsininfusionen und andere Proteinasen-
hemmer stehen fiir eine dem Enzymmangel angepal3te Therapie erst seit kurzem
zur Verfligung. Langzeitstudien fehlen noch. Regionale angeborene oder er-
worbene Emphyseme (Blasen) kénnen bei normalem Restlungengewebe reseziert
werden, wenn sie zu Verdringungs- und Kompressionssymptomen fiithren. Eine
ausreichende prdoperative und postoperative Lungenfunktion muf3 garantiert wer-
den (s. auch 9.2.9). AuBerdem miissen entsprechende Symptome mit zunehmender
Uberbldhung (trapped air) auf rein lokaler Basis (Lungenzysten und Blasen) nach-
gewiesen sein (kindliche Lungenemphyseme mit totalem Perfusionsausfall), um den
chirurgischen Eingriff zu rechtfertigen.

Bei schweren diffusen Lungenemphysemen mit lokalisierten Ventilationsvertei-
lungsstérungen und irreversiblem Perfusionsausfall (meist beidseits basal) kann eine
rontgentherapeutische Bestrahlung des funktionell wertlosen Emphysemgewebes
versucht werden. Eine Uberbldhungssymptomatik mit enorm erhdhter Totalkapazi-
tit und einem RV/TLC-Verhiltnis tiber 80% kann durch eine bestrahlungsinduzier-
te lokale Fibrose verbessert werden. Der Therapieerfolg der Bestrahlung (bis 60 Gy)
muB in erster Linie funktionell iberpriift werden (Abnahme der TLC und dadurch
verbesserte Atemmechanik des Zwerchfells!), da eine Fibrosierung im Rontgenbild
wegen der initialen Uberblahung des funktionstiichtigen Lungengewebes oft nicht
oder erst spater erkannt wird (nach 6—12 Monaten).

Atemgymnastik, PreBlippenatmung, und Langzeit-O,-Gaben (arterielle
Hypoxie < 60 mm Hg) sind als rein symptomatische Therapieformen fur Endstadien
reserviert. Dosiertes kérperliches Training, das noch zu keiner Zunahme der respi-
ratorischen Partial- oder Globalinsuffizienz fiihrt, sollte solange wie moglich auf-
rechterhalten werden (Muskeltraining).

Die assistierte positive Uberdruckbeatmung ist als Langzeittherapie der O,-The-
rapie unterlegen und daher nur noch als Akuttherapie bei dekompensierter respira-
torischer Insuffizienz zur Atemmuskulaturentlastung einzusetzen (Beatmung mit
gleichzeitiger O,-Gabe, siehe auch 16.1).

Bei vielen fortgeschrittenen Lungenemphysemen besteht eine chronische infek-
tiose oder nichtinfektidse (sog. unspezifische) Bronchitis mit asthmatischen Schitben
(reversible Bronchialobstruktion), die einer bronchospasmolytischen und antiphlo-
gistischen Therapie, unterstiitzt mit Antioxidanzien (N-Acetylcystein), zugidnglich ist
(s. auch 9.2.6). Antitussiva (Abb. 15) konnen bei nichtlichen Hustenanfillen indi-
ziert sein, um einen erholsamen Schlaf zu garantieren und die damit verbundenen
Rechts- und Linksherzbelastungen mit der Gefahr eines akuten Rechtsherzversa-
gens zu mindern (Abb. 75). Das ,kleine Herz des Emphysematikers spricht i. allg.
auf Digitalisgaben nicht gut an, im Gegenteil, es besteht eine erhohte Gefahr fur
plotzliche Rhythmusstorungen oder Tod in Asystolie unter dieser Therapie. Jede
Therapie der pulmonalen Hypertonie bei Lungenemphysem muf3 versuchen, iiber
die Verbesserung der alveoldren O,-Partialdriicke mit oder ohne O,-Therapie (bei
CO,-Anstieg gleichzeitig Almitrin= Vectarion geben) eine evtl. nachweisbare funk-
tionelle GefdBkonstriktion (alveolovaskulidrer Reflex) zu beseitigen und damit das
rechte Herz zu entlasten.

Der Ubergang in eine respiratorische Globalinsuffizienz mit oder ohne Rechts-
herzdekompensation (periphere Odeme, positiver hepatojugulirer Reflux als Folge
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eines Anstiegs des enddiastolischen Ventrikeldrucks) ergibt im statistischen Mittel
eine Lebenserwartung von weniger als 3—4 Jahren, siche Kap. 16.4.
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10.3 Alveolitiden, Granulomatosen, Lungenfibrosen

Akute nicht infektiose Entziindungen (Alveolitiden) mit diffuser intraalveoldrer und
interstitieller Zellvermehrung und Fibroblastenwucherung sowie Granulombildung
(Lungengranulomatosen und Lungenfibrosen) sollen trotz ihrer recht verschiedenen
Atiopathogenese hier zusammengefafit werden. Eine allgemein anerkannte Nomen-
klatur der fibrosierenden Lungenkrankheiten fehlt bis heute.

Definition: Krankheiten, welche durch Bindegewebsvermehrung des Lungengeriists
mit Alveolarraumverlust gekennzeichnet sind. Es handelt sich dabei um ein ent-
ziindliches Reaktionsmuster der Lunge auf verschiedenste Noxen. Auch familidre
und idiopathische Formen kommen vor.

Lokalisatorisch kann pathohistologisch zwischen einer alveoldr interstitiellen, in-
tralobuliren (Alveolen und Acini befallen), interlobuldren, peribronchialen, pleura-
len und perivaskuldren Lungenfibrose unterschieden werden (Abb. 109). Die mor-
phologischen Kriterien geben nur beschriankt differentialdiagnostische und thera-
peutische Hinweise. Zudem sind punktuelle Gewebsentnahmen selten fir die ge-
samte Lunge reprasentativ. Liegt eine infektiose, allergische oder toxische Entziin-
dung am Anfang der pathogenetischen Keite, spricht man eher von Alveolitiden.
Bilden bekannte Noxen (Beryllium) oder biologisch aktive Stdube (z. B. Pilzsporen).
Typ-IlI-Reaktionen oder unbekannte Noxen (z.B. Sarkoidose) mehr knotige Wu-
cherungen, spricht man von Lungengranulomatosen. Sprossen die Fibroblasten als
Folge von eiweiBreichem Exsudat in den Alveolarraum (z.B. bei Lungenstauung,
Lungenddemen) oder als Folge von immunologischen Prozessen (Angitiden, Kolla-
genosen), verwendet man mehr den Sammelbegriff Lungenfibrose.Weiter unter-
scheidet man zwischen diffusen, d.h. mehr oder weniger die gesamte Lunge erfas-
senden und regionalen Lungenfibrosierungen. Die initialen Krankheitsbilder, wel-
che die spitere Fibrosierung auslosen konnen, werden hier nur als pathogene

Abb. 109. Schema des Lungenbindegewebes. Perivas-
kuldres und peribronchiales (1), interlobulares (2), in-
tralobulidres (3), alveoldres (interstitielles) (4) und pleu-
rales (5) Bindegewebe. (Modifiziert nach Gil 1970)
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Mechanismen kurz erwiahnt und ausfithrlich an anderer Stelle besprochen, z.B. die
verschiedenen Lungenédeme, Pneumonien etc.

Trotz der zahlreichen é&tiologischen Faktoren, welche zur sog. Lungenfibrose
filhren kdnnen, ist das Krankheitsbild im Verhaltnis zur Haufigkeit des Bronchial-
karzinoms des Asthmas, der chronischen Bronchitis und des Lungenemphysems so-
wie der infektiosen Erkrankungen der Lunge relativ selten.

Im Endstadium manifestieren sich viele fibrosierende Lungenkrankheiten als
sog. Wabenlunge (Abb. 110a). Dabei handelt es sich um einen vorwiegend rontgen-
diagnostischen Begriff, der einen wabenformigen sklerosierenden Parenchymum-
bau als Endstadium von Lungenfibrosen verschiedenster Atiologie kennzeichnet.
Pathologisch-anatomisch ist eine ,,emphysematose Lungensklerose® oft mit Prolife-
ration glatter Muskulatur in den fibrosierenden Abschnitten und bronchioldrer Re-
generationsproliferation (mit dem Risiko der Entwicklung maligner Dysplasien)
nachweisbar (Abb. 110b).

In Anlehnung an Scadding und Hinson (1967) teilen wir die fibrosierenden Lun-
genkrankheiten (s. auch Tabelle 52) ein in:

1. diffuse Lungenfibrosen als Folge bekannter Ursachen,
2. assoziiert mit Systemerkrankungen,
3. sog. atiologisch unbekannte oder idiopathische Formen.

Diagnostisches Vorgehen

Anfallsweise oder langsam progredient sich entwickelnde Atemnot mit oder chne
Fieberschitbe und Husten, geben zusammen mit einem Thoraxréntgenbild, das auf
einen chronischen interstitiellen ProzeB hinweist, die Verdachtsdiagnose fibrosieren-
de Lungenkrankheit. Das Thoraxrontgenbild (evtl. mit Breischluck bei Skleroder-
mieverdacht) kann bei Sarkoidose, Silikose, Tuberkulose eine Primavistadiagnose
erlauben. Man wird aber nicht versiumen, die rdntgenologische Diagnose, die oft
auch im Stich 146t, nach dem folgenden Schema zu erhérten:

a) lungenfibrosespezifischer Anamnesebogen,

b) Status, Thorax a.-p. und seitlich,

¢) Lungenfunktionsabkldrung,

d) Blutserologie und -immunologie,

e) bronchoalveoldre Lavage,

f) Lungenbiopsie
— transbronchial,
— transthorakal, (Thorakotomie)
Mediastinallymphknotenbiopsie bei vergroBerten LK.

Das in Tabelle 53 gezeigte Standardanamneseblatt hat sich zur Abkldrung bei Pa-
tienten mit Verdacht auf fibrosierende Lungenerkrankungen bewéahrt.

Status

Klinische Befunde wie Trommelschlegelfinger finden sich vor allem bei der idiopa-
thischen Lungenfibrose, Auskultationsphinomene wie Sklerophonie und die von
den Patienten oft angegebene Inspirationshemmung (Door-stop-Phinomen) sind
meist Spatsymptome. Gelenkbeschwerden und Hautveridnderungen sind oft mit be-
sonderen Formen der Lungenfibrosen verbunden, wie Kollagenosen, Sarkoidose.
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Abb. 110. a Wabenlunge als Endstadium einer Lungenfibrose (Emphysem und Fibrose kom-
biniert). b Regenerationsproliferation bei diffuser Lungenfibrose (Wabenlunge)
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Tabelle 52. Ursachen fibrosierender Lungenkrankheiten, Alveolitiden und Granulomatosen

Bekannte Ursachen

Inhalative Noxen

— Organische Stdube (exogen-allergische Alveolitiden)

— Anorganische Staube (Pneumokoniosen)

- Gase, Dampfe (N,O,, Zn-Nebel)

— Chronische Fliissigkeitsaspirationen (gastrodsophagealer Reflux)

— Chronische infektiose Entziindungen (Bakterien, Mykoplasmen, Rickettsien, Chlamydien,
Viren, Pilze, Parasiten)

Nichtinhalative Noxen

— Toxische Substanzen (Pharmaka, Herbizide)

— lonisierende (radioaktive) Strahlen

— Chronische Linksherzinsuffizienz (Mitralvitien)

— Post-Schock- und Traumatisationslungen (ARDS)
— Multiple Fett- und Kontrastmittelembolien

Assoziiert mit Systemerkrankungen
Mit Kollagenosen:
Lupus erythematodes, Dermatomyositis (Polymyositis), Sklerodermie, rheumatoide Arthri-
tis, Periarteritis nodosa
Bei M. Bechterew, Sjogren-Syndrom und M. Behget
Mit Lungenvaskulitiden:
Lungenhimosiderose (M. Ceelen), Wegner-Granulomatose, Goodpasture-Syndrom, allergi-
sche Granulomatose (Churge-Strauss), Loffler-Syndrom, eosinophile Pneumonien
Histiozytose X:
Eosinophiles Granulom, Retikuloendotheliose, Abt-Letterer-Sive-Krankheit, Lipoidgranu-
lomatose, Hand-Schiiller-Christian-Krankheit,
Speicherkrankheiten, Thesaurismose (M. Gaucher), (priméire) Lungenamyloidose
Neuroektodermale Erkrankungen:
Neurofibromatose Recklinghausen, tuberose Sklerose, Sturge-Weber-Krabbe-Syndrom
Sarkoidose

Unbekannte Ursachen

Familidre Form (Adoleszenz!)

Nichtfamilidre Formen (sog. Hamman-Rich-Syndrom = desquamativ interstitielle Pneumonie
und ,usual interstitial pneumonitis“ nach Liebow), idiopathisch fibrosierende Alveolitis
oder kryptogene Lungenfibrosen

Pulmonale Lymphangiomyomatose

Alveoldre Mikrolithiasis, Alveolarproteinose

Lungenfunktionsdiagnostik

Der Funktionsdiagnostik kommt fiir Diagnose, Differentialdiagnose und therapeu-
tische Verlaufskontrolle eine entscheidende Bedeutung zu. Kennzeichnend fiir die
Lungenfibrosen ist, da8 durch entziindliche und fibrosierende Verdnderungen pri-
mir die Funktion des Alveolarraums beeintrichtigt wird. Die Atemwege werden
meist sekundér und vorwiegend peripher betroffen. Es gilt also, diejenigen funktio-
nellen Tests einzusetzen, welche Verdnderungen des Alveolarraums

1. moglichst frith und
2. lungenfibrosespezifisch erfassen.
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Tabelle 53. Patientenfragebogen (bitte zutreffendes ankreuzen)

bt

. Sind in Threr Familie, bei Thren Verwandten folgende Krankheiten bekannt:

Lungenfibrosen 8O
Allergische Erkrankungen 90
2. Sind oder waren Sie titig in:
Landwirtschaft 10 O
Holzverarbeitung 11 0O
Bergbau 120
Steinbruch 130
Brauerei 14 O
Papierherstellung 150
Metallverarbeitung 16 O]
Milch-, Kiseverarbeitung 17 O

3. Welchen Beruf haben Sie? . . . . . . . . . . . . . . .. ... ..

4. Haben oder hatten Sie Umgang mit folgenden Stoffen:

Keramik 18 [J
Asbest 19 [
Textilien 20O
Kunststoffe 21 O
Waschmittel 220
anderen, welchen? . . . . . . . . . L 0L L Lo Lo

5. Kommen Sie regelmiBig oder gelegentlich mit folgenden Vogeln in Berithrung?
Wellensittich 24 J
Papagei, Nymphensittich 250
Kanarienvogel 26 0
Tauben 27 1M
Hiuhner 28 O
anderen Vogeln, welchen? . . . . . . . ... 000000 29 O

6. Sind Sie irgendwelchen Stiduben haufig exponiert? 30 7
Fallsja,welchen . . . . . . . . . . . . . . ...

7. Welche Medikamente nehmen oder nahmen Sie?

8. Luftbefeuchter oder Klimaanlage zu Hause/am Arbeitsplatz?

9. Welche Krankheiten hatten Sie frither?
Lungenentziindung 31
Tuberkulose 320
Allergien 330
Gelenkerkrankungen 34 O
Rheuma 3501
Hauterkrankung 36 [
Krampfleiden (Epilepsie) 370
Nervenentziindung 38 O
Lihmungen 390

Tumor 40 O
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Tabelle 53 (Fortsetzung)

10.

Schwere Grippe
Schwerer Kreislaufschock
Schwerer Unfall

Wurde bei Thnen folgendes durchgeftihrt?
Lymphographie

Bestrahlung

Operation

welche? . . . . . . . L Lo Lo Lo

. Zu Thren jetzigen Beschwerden:

Haben Sie

Husten

wenn ja, wie lange schon:
seit . .... Monaten

mit Auswurf

wenn ja, wieviel Auswurf:
..... Teeloffel taglich
Atemnot in Ruhe
Atemnot bei Belastung
Fieberanfille
Schiittelfrost
Nachtschwei3
Gewichtsabnahme

wenn ja, wieviel:

..... kgin..... Monaten
Gliederschmerzen
Gelenkschmerzen
Muskelschmerzen
Kopfschmerzen
Durchblutungsstérungen
gelegentlich blau oder weil3 verfirbte, kalte Finger
Schluckstorungen, saures AufstoBen

470
50

48 OOO
ST O

52 00
54 ]
55
56 [
5703
58 0]
59 [

62 Mon

60 OO0
64 [
65 O]
66 [
67 [
68 [
69 1
70 O

Der entziindlich-fibrose Umbau des alveolokapillaren Interstitiums fithrt priméar zu
einem Volumenverlust, verbunden mit einer verminderten Dehnbarkeit der Lunge,
was sich im Gasaustausch als sog. Diffusions-Perfusions-Verteilungsstdrung manife-
stiert. Die evtl. vorhandene Begleitbronchiolitis, welche sich vorwiegend als Ventila-
tions-Perfusions-Verteilungsstérung darstellt, kann durch Obstruktionsparameter
wie die forcierte exspiratorische FluBvolumenkurve am ehesten erfalit werden.

Durch Multivarianzanalyse verschieden invasiver MeBmethoden konnte gezeigt
werden, daB die folgenden MeBgroBen zur funktionellen Abkliarung und Therapie

von Lungenfibrosen sowie zu Verlaufsbeobachtungen geeignet sind:

1.

Lungenvolumina: Vitalkapazitit, exspiratorische Sekundenkapazitit, maximale
exspiratorische FluBvolumenkurve (Abb. 111), vermindert, FEV,/IVC normal;

Einatemzug-CO-Diffusionskapazitit (Dy ), vermindert;

arterielle Blutgase in Ruhe und insbesondere bei korperlicher Belastung bis zum
symptomlimitierten Abbruch, progrediente Hypoxie mit Hypokapnie;
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Abb. 111. Typisches Funktionsmuster von Patienten mit Lungenfibrosen ohne enphysemati-
schen Umbau und Obstruktion der peripheren Atemwege. Man beachte, daB die Form der
maximalen exspiratorischen FluBvolumenkurve (Vz) der Norm entspricht (————). Lediglich
die Totalkapazitit (TLC) ist entsprechend der eingeschrinkten Vitalkapazitit gegeniiber der
Norm (N) vermindert. Das Residualvolumen der Fibrosen (F) entspricht der Norm. Diese rein
restriktive Ventilationsstorung kann im Endzustand oder bei besonderen Fibroseformen (exo-
gen allergische Alveolitiden, Sarkoidose, Silikose) in eine gemischte, leicht obstruktive, aber
vorwiegend restriktive Ventilationsstdrung iibergehen

4. Hamodynamik im kleinen Kreislauf mit Rechtsherzkatheterisierung mit und oh-
ne O,-Atmung in Ruhe und bei korperlicher Belastung, Hypoxie durch O, im-
mer kompensierbar.

Die Messung der Lungencompliance und andere mit der Osophagusdruckmethode
zusammenhédngende GroBen haben sich in der Praxis nicht durchsetzen kdnnen, da
die Methode vom Patienten als zu invasiv empfunden wird. Andererseits sind be-
ziiglich der Reproduktion der MeBwerte (Lage der Osophagusdrucksonde etc.) noch
viele Fragen offen.

Erwdhnenswert ist, daf3 keine brauchbare quantitative Beziehung zwischen
Rontgenbefund und Lungenfunktion besteht. Weiter ist der Zusammenhang zwi-
schen Histologie und Lungenfunktion ebenfalls nur locker. Neuere morphologische
Analysen haben zudem gezeigt, daB3 der sog. ,,alveolokapillire Block” im wesentli-
chen auf eine Verminderung der perfundierten Diffusionsfliche und nicht auf eine
VergroBerung der Diffusionsdistanz der Atemgase zwischen Alveolarraum und Blut
zuriickzufiithren ist. Bei allen nicht mit einer bronchialen oder bronchioldren Ob-
struktion einhergehenden fibrosierenden Lungenkrankheiten ist der Befund einer
mit korperlicher Belastung zunehmenden arteriellen Hypoxie und Hypokapnie ty-
pisch (Ausnahme: Terminalstadien mit respiratorischer Globalinsuffizienz). Fehlt



10.3 Alveolitiden, Granulomatosen, Lungenfibrosen 271

Tabelle 54. Bronchoalveoldre Lavage

Differentialdiagnostik ohne Immunzytologie (May-Griinwald-Giemsa-Farbung)

Normalbefund:

Sicher keine aktive Sarkoidose

Sicher keine exogen-allergische Alveolitis
Granulozyten erhoht:

Idiopathische Lungenfibrose
Systemsklerose (Sklerodermie)

Lymphozyten erhoht:

Sarkoidose
Exogen-allergische Alveolitis
Pneumokoniosen

Lymphozytose + Granulozytose:

Chronische Sarkoidose und exogen-allergische Alveolitis mit Fibrose
10% der idiopathischen Lungenfibrosen
Lungenfibrosen bei Kollagenosen, Vaskulitiden

Makrophageneinschliisse:

Asbestexposition

Pneumokoniosen

Pulmonale Himorrhagiesyndrome
Alveolarproteinose

Maligne Erkrankungen:

Lymphangiosis carcinomatosa
Alveolarzellkarzinom
Maligne Lymphome

Infektionskrankheiten:
Pneumocystis carinii

Diagnostische Moglichkeiten mit Immunzytologie (Peroxidase-Antiperoxidase-Objekttriger-
methode)
Lymphozytose:
I;ijT% igbo% der Ly} sichere Sarkoidose
4

T,/Ts | exogen-allergische Alveolitis (Ly 50-80%)
Silikosen und Mischstaubpneumokoniosen (Ly 10-30%)
AIDS (T, absolut erniedrigt)

OKT6* 1 Histiozytosis X

B-Zellen monoklonal t
Maligne B-Zellymphome, inkl. Klassifizierung
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sie bis zum symptomlimitierten Belastungsabbruch, ist der lungenfibrotisch beding-
te Ausfall mit groBter Sicherheit funktionell irrelevant.

Blutserologie und -immunologie

Blutbild, BSG Adenoviren
Rheumafaktoren Mykoplasmen
Antinukledre Antikorper (ANA) Ornithosen
Antimitochondriale Antikdrper (AMA) Q-Fieber
Anti-glatte-Muskulatur-Antikorper Masern
(smooth muscle) (ASMA) Varizellen
Quantitative Immunglobuline, ACE Zytomegalie
(angiotensin converting enzyme) Epstein-Barr-Virus
Kreatin und Kreatinin im 24-h-Urin Mononukleose
Komplementbindungsreaktionen: Brucellose
Influenza Toxoplasmose
Parainfluenza Klebsiellen
Respiratory syncytial Prizipitine auf Pilze, Bakterien

Das Blutbild und die Blutserologie sind allein kaum je diagnostisch, jedoch geben
sie wie bei vielen anderen Krankheiten zusammen mit der Anamnese wichtige Hin-
weise auf die Atiologie der diffusen oder regionalen Lungeninfiltration.

Zur atiologischen Differentialdiagnose der fibrosierenden Alveolitiden werden
heute die folgenden 3 invasiven Methoden eingesetzt:

1. bronchoalveoldre Lavage (BAL), s. Tabelle 54 und 61,
2. transbronchiale Lungenbiopsie,
3. offene Lungenbiopsie (selten Nadelbiopsien).

Tabelle 55 gibt einen Uberblick iiber das Risiko und die Trefferquote sowie die Aus-
sagekraft dieser 3 diagnostischen Eingriffe.

VergroBerte Mediastinallymphknoten sind stets transbronchial oder mediastino-
skopisch zu biopsieren. Lediglich eindeutige klinische, funktionell und labormifig
abgesicherte Diagnosen erlauben, auf eine Histologie zu verzichten, bevor man mit
der Therapie beginnt.

Tabelle 55. Vergleich verschiedener diagnostischer bioptisch-zytologischer Methoden bei in-
terstitiellen Lungenkrankheiten

BAL Transbronchiale Offene
Biopsie® Biopsie®
Stationirer Aufenthalt Ambulant 1 Tag 5 Tage
Komplikationen 0-3% 13% 7%
Mortalitit 0% 02% 1,8%
Diagnostische Trefferquote ? 72% 94%
Aktivitdtsbeurteilung ++ + - +

* Nach Wall C. P. et al. (1981), Am Rev Respir Dis 123:280-85.
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10.3.1 Erkrankungen aufgrund inhalativer Noxen

10.3.1.1 Organische Stiube (immunologische Typ-III-Reaktionen)

Diese Krankheiten werden auch unter dem Begriff exogen allergische Alveolitiden
zusammengefaBt. Sie entwickeln sich als Immunreaktionen vom Typ III (Arthus-
Phinomen, auch Typ IV wird diskutiert) an der Lunge nach Inhalation verschiede-
ner organischer Noxen (s. auch Tabelle 5). Bei fortschreitender Exposition kommt es
zur diffusen Lungenfibrose. Man unterscheidet die akute allergische Alveolitis und
die mehr schleichende chronisch fibrosierende Form. Die entsprechenden diagnosti-
schen Kriterien sind in Tabelle 56 zusammengestellt.

Definition

Allergische Entziindungen des Alveolarraums mit oder ohne Beteiligung der peri-
pheren Atemwege, hervorgerufen durch Inhalation organischer Staube (Bakterien,
Pilzsporen, tierische und pflanzliche Partikel). Allergische Typ-IlI-Reaktion mit Ab-
lagerung von Immunkomplexen aus Antigen, Antikdrpern und Komplement. Akute
Verlaufsform 6-24 h nach Exposition: Atemnot, Fieber und Leukozytose. Granu-
lombildung (Typ IV?) und diffuse interstitielle Fibrose konnen sich auch ohne akute
Symptomatik entwickeln (chronische Verlaufsform), s. Abb. 112a—d.

Die étiologische Diagnose geschieht meist durch eine sorgfiltige Allgemein- und
Berufsanamnese sowie den Nachweis von Prizipitinen im Serum. Die Morphologie
(Abb. 112¢) und die BAL (Tabelle 56) allein ist dtiologisch selten entscheidend.

Diagnostische Inhalationstests verbieten sich meist, da eine wiederholte positive
Reaktion im Gegensatz zu der allergischen Typ-I-Reaktion bleibende Lungenverin-
derungen hinterlassen kann. Die Diagnose wird heute meist aus den anamnesti-
schen Angaben, den Lungenfunktionsdaten und der BAL-Zytologie (T,/T, !,
Lymphozytose) bei positivem Prazipitinnachweis gestellt.

Die progredient fibrosierenden Alveolitiden aufgrund von Inhalationsnoxen tra-
gen meistens die Namen des Inhalationsallergens oder bei beruflicher Kontaktauf-
nahme mit der Noxe den Namen der Berufsgruppen, die daran erkranken konnen

Tabelle 56. Verlaufsformen der exogenen allergischen Alveolitis

Akut Chronisch

Dyspnoe (Belastung — Ruhe) + +
Husten, Auswurf (-) (+)
Trockene Nebengerdusche (+) +

Fieber + -
Leukozytose + -
Hyper-y-Globulindmie + +
Prazipitine + +
Thoraxrontgen Fleckig Miliar
Lymphozytose in BAL + + +

T,/Ts in BAL ! Normal
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Abb. 112a—e. Ursachen (a), klinische Symptome (b), Rontgen- (¢) sowie Laborbefunde (d) bei
14 Patienten mit exogen allergischer Alveolitis, wovon nur 4 eine klinisch typische akute Typ-
I1I-Reaktion zeigten. (e) Lungenbiopsie mit alveolirem Exsudat und verbreiterten Interlobu-
lar- und Alveolarsepten bei akuter exogener Alveolitis



10.3.1 Erkrankungen aufgrund inhalativer Noxen 275

(n=14)

Prazipttine [N SN |
BSG ¢ 12

¥Globuline + NN |

Leukozytose

4]

Abb.112d  Polyglobulie ==

Abb. 112¢

und meistens auch hierfur speziell durch die Versicherung entschadigt werden. Ta-
belle 57 zeigt die hdufigsten Allergene, welche eine exogene allergische Alveolitis
hervorrufen kdnnen.

Farmerlunge

Der Name ,,Bauernlunge® ist im deutschen Sprachgebrauch nicht iiblich, da das
Krankheitsbild 1932 von Campell erstmals beschrieben wurde. Drescherlunge, Ern-
tearbeiterlunge sind andere, selten verwendete Synonyme (BK Nr. 4201).

Definition: Exogene allergische Alveolitis nach Staubinhalation bei Arbeiten mit
feuchtem, schimmeligem Heu, Getreide, Gemiise, Holz oder schimmeliger Kom-
posterde. Hauptsichlich durch thermophile Actinomyces, besonders durch Micro-
polyspora und in geringem Umfang durch Thermoactinomyces vulgaris, Thermopo-
lyspora virides und einige andere ,,Schimmelpilze* wie Aspergillus fumigatus und
flavus hervorgerufen. Akut besteht neben der Alveolitis eine interstitielle, betont
bronchioldre Entziindung mit Granulomen und GefdBbeteiligung. Bei wiederholter
oder chronischer Exposition kann eine diffuse interstitielle Fibrose mit Wabenlunge
auftreten.
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Tabelle 57. Hiufigste Allergene, die bei uns eine exogen allergische Alveolitis hervorrufen

konnen

Allergene Exposition Krankheitsbezeichnung
Antigene

Bakterien:

Thermophile Aktinomyzeten ~ Schimmeliges Heu Farmerlunge
Thermoactinomyces Schimmelige Riickstinde Bagassose

sacchari, vulgaris

Micropolyspora faeni
(Actinomyces)
Thermotolerante Bakterien

Bacillus subtilis

Pilzsporen:

Aspergillus clavatus, fumi-
gatus

nidulans, niger

Kryptospora corticale,
div. Schimmelpilze

Div. Schimmelpilze

Penicillium frequentans,
Penicillium casei

Gravinum aureo,
Basidium pullans

Tierische Proteine:

Serumproteine von Tauben,
Wellensittichen und Hiih-
nern

Fischmehlextrakte

Serumproteine von Rindern
und Schweinen, Leucoper-
don bovisata

Staub von Pelzhaaren

Insekten:

Antigene des Weizenriissel-
kafers

Pflanzliche Partikel:
Extrakte von Sagemehl

Extrakte aus Stroh
Extrakt aus Kaffebohnen

von Zuckerrohr

Kompost von
Champignonkulturen
Klimaanlagen

Waschmittelenzyme

Schimmelige Gerste, Malz,
praktisch ubiquitér

Ahornrindenstaub
Korkeichenrindenstaub

Paprikaschoten

Schimmeliger Kise

Holzstaub des
Mammutbaumes

Vogelexkremente

Fischmehlstaub

Schnupfpulver aus Hypo-
physenhinterlappen von
Rindern und Schweinen

Pelzverarbeitung

Weizenmehl

Sagemehl von Eichen,
Zedern, Rotholz

Schimmelige Strohdicher

Arbeit in Kaffeerostereien

Champignonpfliickerlunge
(Pilzhdndlerlunge)
Luftbefeuchterlunge

Waschmittellunge

Malz- und Papierarbeiter-
lunge,

allergische bronchopulmo-
nale Aspergillose

Ahornrindenschélerkrank-
heit, Suberose

Paprikaspalterlunge

Kisewidscherlunge

Sequoiose

Taubenziichterkrankheit,
Vogelhalterlunge, Hithner-
ziichterlunge

Fischmehlarbeiterlunge

Hypophysenextraki-
Schnupfer-Lunge
Leukoperdonose

Kiirschnerlunge

Kornkiiferkrankheit

Holzarbeiteriunge (Wald-
arbeiterlunge)

Neu-Guinea-Lunge

Kaffeearbeiterlunge
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Epidemiologie: Die Actinomyces entwickeln sich vor allem im feucht eingefahrenen
Heu. Die Sporen werden beim Auflockern des Heus, z.B. zur Fitterung, inhaliert
und fithren nach dem bekannten, max. 4- bis 24stiindigen Intervall zu klinischen
Symptomen. Die Krankheit kommt praktisch weltweit vor und sollte vor allem nicht
mit der sog. Silofilllerkrankheit verwechselt werden. Letztere ist keine allergische
Schéadigung der Lunge, sondern eine chemisch-toxische aufgrund von Stickstoffoxi-
den. Letztere werden bei fermentativen Prozessen aus Jauche und ungeniigend kon-
serviertem Silofutter frei sowie bei Sprengstoffexplosionen (s. 10.3.2.3, Nitrosegas-
vergiftungen).

Pathophysiologie: Bei der allergischen Typ-III-Reaktion kommt es akut zu einer
GefdBwandschiddigung durch Ablagerung von Immunkomplexen aus Antigen, An-
tikorpern und Komplement mit konsekutiver Exsudation eiweiBireicher Fliissigkeit
in die Alveolen, welche eine granulomatdse Wucherung der Epithelzellen nebst In-
filtration von Lymphozyten und Plasmazellen in den Alveolarraum bewirken. Da-
bei entsteht aber keine Nekrose. Retikulum- und Kollagenfasern vermehren sich
spiiter, vor allem bei erneutem Kontakt mit dem Allergen.

Extrakte aus schimmeligem Heu werden verwendet, um spezifische Antigene
durch Immundiffusionstests (Ouchterlony) und Immunelektrophorese nachzuwei-
sen. Die Korrelation zwischen den klinischen Befunden und den immunchemischen
Resultaten ist gut. Die prizipitierenden Antikorper konnen noch 1 Jahr nach erfolg-
ter Exposition nachgewiesen werden, ja selbst nach 5 Jahren kénnen noch 70% posi-
tiv reagieren. Die Antikdrper gehoren zur 7-S-Gammaglobulinfraktion des Serums,
es handelt sich um Glykopeptide. Prizipitinnachweis bedeutet noch nicht Krank-
heit! Auch falsch negative Prizipitinbefunde kommen vor. Kreuzreaktionen des
IgG-RAST mit der bronchopulmonalen Aspergillose dem Aspergillom und ande-
ren Lungenkrankheiten (Asthma) werden beobachtet.

Diagnose: Bei entsprechender Exposition ist typisch, daB die Symptome mit dem
bereits erwihnten Intervall von meistens 4-8 h auftreten. Dabei handelt es sich um
Atemnot, die oft vom Patienten als Asthma bezeichnet wird, verbunden mit Husten
und Fieber, auskultatorisch kénnen trockene, d.h. Kontinuierliche (bronchiolire
Obstruktion), und feuchte, d.h. diskontinuierliche (alveoldre Infiltration) Nebenge-
rdusche nachgewiesen werden oder auch fehlen. Eine erhéhte BSG (y-Globulinver-
mehrung IgA und IgG von 22-25 rel.%), Prézipitinnachweis (cave falsch positive Ti-
ter) sowie eine kombinierte leicht obstruktive, aber vorwiegend restriktive Ventila-
tionsstorung lassen zusammen mit einem ,,pneumonieartigen Rontgenbild die Dia-
gnose mit groBter Sicherheit stellen. Besondere Bedeutung kommt der gleichzeitig
nachweisbaren Leukozytose zu. Die hidufigste Fehldiagnose ist infektiose (virale)
Pneumonie. Bronchoalveoldre Lavage, Lymphozytose mit normalem bis erniedrig-
tem T,/Ts-Quotienten, Transbronchiale Biopsien. Inhalative Provokationstests sind
nur in Sonderfillen notwendig. Die Lungenbiopsie dient weniger der Diagnose
allergische Alveolitis, sondern dem AusschluB anderer interstitieller Lungenkrank-
heiten.

Therapeutisch geht man praktisch bei allen exogen allergischen Alveolitiden
gleich vor, so daB dies am Ende dieses Abschnitts besprochen wird.
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Vogelziichterlunge

Definition: Allergische Alveolitis, die besonders bei Personen angetroffen wird, die
mit Hithnern, Tauben, Nypmphen- und Wellensittichen umgehen. Hervorgerufen
wird die Krankheit durch Antigene, die in Vogelexkrementen, Serum, Eiern oder
Federn vorkommen. Die Diagnosestellung geschieht wie bei der Farmerlunge durch
Prizipitinnachweis bei entsprechender Anamnese mit lungenfunktionellen Ausfal-
len.

Die Krankheit kommt weltweit vor, dabei konnen nicht nur Vogelziichter erkran-
ken, sondern auch Leute, die vorwiegend die Vogelexkremente wegschaffen, insbe-
sondere an Gebiduden. Dabei wird antigenhaltiger Staub inhaliert. Die Symptome
treten besonders heftig nach der ,,Stallmistung® bei Patienten mit entsprechender
Sensibilisierung auf. Ist die Staubexposition nur gering (Wellensittich), entsteht eine
mehr oder weniger chronische Verlaufsform, die sich spiter rontgenologisch als Ho-
nigwabenlunge manifestieren kann (Abb. 113a-c).

Im folgenden sollen kurz die Definitionen der in unseren Breiten nicht beson-
ders hiufigen allergischen Alveolitiden gegeben werden (s. auch Tabelle 57).

Bagassose
Granulomatose interstitielle Entziindung der Lunge, die in eine Lungenfibrose
tbergehen kann, hervorgerufen durch Einatmen von Sporen des Thermoactinomy-
ces vulgaris oder Thermoactinomyces sacchari aus schimmeliger Bagasse (Zucker-
rohrsauce).

Die Sporen werden auch in schimmeligem Zuckerrohr und Zuckerrohrriickstin-
den gefunden, die zu Hartfaserplatten, schallddmpfenden und warmedimmenden
Platten verarbeitet werden (Kuba).

Champignonpfliickerlunge
Allergische Alveolitis, verursacht durch Einatmen von Micropolyspora faeni (Acti-
nomyces) bei Arbeiten auf Pilzkulturen (Champignon).

Luftbefeuchterlunge

Allergische Alveolitis, hervorgerufen durch Einatmen thermotoleranter Bakterien,
welche sich insbesonders im feuchtwarmen Milieu von Klimaanlagen festsetzen und
von dort als Aerosol in die Atemwege gelangen. Man spricht auch vom Luftbefeuch-
terfieber (cave Legionellose, s. 10.5.4.4).

Waschmittellunge
Allergische Alveolitis, ausgelost durch Einatmen von Enzymen des Bacillus subtilis
(Waschmittelenzyme).

Bronchopulmonale Aspergillose (Malz- u. Papierarbeiterlunge)

Allergische Alveolitis, hervorgerufen durch Einatmen von Sporen von Aspergillus
fumigatus, nidulans, niger und clavatus, die in schimmeliger Gerste und Malz zu
finden sind, aber praktisch iiberall auf verdorbenen Friichten etc. wachsen. Nach-
weis durch Hauttest (Typ I und Typ III), Serumprézipitine. Asthmasymptomatik
(Typ I) und Lungenparenchymbeteiligung (Typ III) kommen oft zusammen vor. Sie
milssen von dem einfachen Aspergillusbefall der Atemwege (s. auch 9.2.1.2) ohne
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allergische Reaktionen und dem Aspergillom, das meist in Tb-Kavernen zu finden
ist, abgegrenzt werden (s. Abb. 140a—c). Unter immunsuppressiver Therapie gibt es
auch eine Aspergilluspneumonie (s. 10.5.9.2).

Ahornrindenschilerlunge
Allergische Alveolitis, hervorgerufen durch Einatmen von Sporen des unter der
Ahornrinde vorkommenden Pilzes Kryptospora corticale.

Suberose
Allergische Alveolitis, hervorgerufen durch Einatmen von schimmeligem Korkstaub
oder schimmeliger Eichenrinde (Mittelmeerldnder).

Paprikaspalterlunge

Allergische Alveolitis, hervorgerufen durch Einatmen verschiedenster Schimmelpil-
ze beim Verarbeiten schimmeliger Paprikaschoten (als Berufskrankheit lediglich in
Ungarn beschrieben).

Kasewischerlunge
Aliergische Alveolitis, ausgelost durch Einatmen von Penicillium casei beim Reini-
gen schimmeliger Kiselaibe auftretend (als Berufskrankheit anerkannt).

Sequoiose

Allergische Alveolitis, hervorgerufen durch Einatmen des Gravium aureo und Basi-
dium pullulans, die im schimmeligen Holzstaub der Sequoia (Mammutbaum) ge-
funden werden (tropische Hartholzverarbeitung).

Fischmehlarbeiterlunge
Allergische Alveolitis, hervorgerufen durch Einatmen von Fischmehlextrakten.

Hypophysenhinterlappenextrakt-Schnupfer-Lunge

Patienten mit Diabetes insipidus konnen eine allergische Alveolitis auf dem mit
Rinder- oder Schweineserum verunreinigten geschnupften Hypophysenextrakt ent-
wickeln. Diese Schnupftherapieform ist heute aber weitgehend aufgegeben worden.

Leukoperdonose
Allergische Alveolitis, verursacht durch exzessives Schnupfen von Bovissporen
(Leucoperdon bovisata), die in der Volksmedizin zur Behandlung von Nasenbluten
benutzt werden.

Kiirschnerlunge
Allergische Alveolitis, verursacht durch Einatmen tierischer und pflanzlicher Aller-
gene, die sich in Pelzen befinden und bei der Verarbeitung als Staub frei werden.

Kornkiferkrankheit
Allergische Alveolitis, ausgelost durch Einatmen von Weizenmehl, das durch den
Getreidekéfer Sitophilus granarius verunreinigt ist.
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Holzarbeiterlunge (Waldarbeiterlunge)

Allergische Alveolitis, hervorgerufen durch Einatmen von lungengingigen Sage-
mehlextrakten. Es ist noch sehr fraglich, ob Weichholzer eine entsprechende Lun-
genfibrose hervorrufen konnen, ganz im Gegenteil zu den oben erwiihnten Alterna-
riaarten.

Neu-Guinea-Lunge
Allergische Alveolitis, hervorgerufen durch Einatmen von Strohstaub, der beim Ver-
arbeiten schimmeligen Strohs entsteht (Dachdecker).

Kaffeearbeiterlunge
Allergische Alveolitis, hervorgerufen durch Einatmen von Kaffeebohnenextrakten
(Kaffeeherstellungsliander).

Kunststoffinhalationslunge

Allergische Alveolitis durch Einatmen von Tolylendiisozyanat in der Farbstoffindu-
strie. Cave auch PVC-Dimpfe, Fluorcarbonharze, Fluorkohlenwasserstoffe und Sili-
konsprays (Ledersprays), welche auch zu einer, akuten exogenen toxischen Alveoli-
tis mit ARDS fuhren kénnen.

Zusammenfassung der positiven diagnostischen Kriterien bei der exogenen

allergischen Alveolitis

1. krankheitsspezifische Anamnese (Beruf).

2. Klinische Zeichen der Arthus-Reaktion (Typ-III-Reaktion) 4-24 h nach Exposi-
tion, Husten, Atemnot, Ficber, Leukozytose, evtl. Eosinophilie, Muskelschmer-
zen (nicht obligat. Cave chronische Verlaufsform).

3. Antigen-Antikdrper-Nachweis (Prazipitine) durch Immundiffusionstests nach
Ouchterlony oder Immunelektrophorese IgG-, IgM-Vermehrung.

4. Bei wiederholter Exposition rontgenologisch diffuse Fibrosezeichen, Cor pulmo-
nale, akut fliichtiges Lungeninfiltrat, Diffusionsstorung. Restriktive Ventilations-
storung mit peripherer Atemwegsobstruktion.

5. Histologisch akut hyaline Membranen, Plasma- und Riesenzellen, Lymphozyten,
Alveolarmakrophagenvermehrung bei desquamativer Form, spiter Granulome
und Fibrosierung.

6. Bronchoalveolidre Lavage:

- Hochster Lymphozytenanteil in der BAL (X 70%). Ein normaler Lymphozyten-
anteil schlief3t eine floride exogenallergische Alveolitis aus.

— Im Gegensatz zur aktiven Sarkoidose, wo die T-Helfer-Zellen in der BAL do-
minieren, ist der Anteil der T-Suppressor-Zellen und der NK-Zellen erhoht
(NK, ,,natural killer*).

— Hochste Zahl an aktivierten T-Lymphozyten (Ia-Antigen-positiv).

— 0.1-1% Plasmazellen finden sich ausschlieBlich bei exogen allergischer Al-
veolitis (ca. % der Fille).

— Also: T,/Te-Quotient |, NK 1, Ia* 1, Plasmazellen +.

Einige Antigene sind in der Lage, sowohl eine Typ-III- als auch eine Typ-1-Reaktion
(Asthma bronchiale) hervorzurufen, z. B. Holzarbeiterlunge, Aspergillose.
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Therapie

Wichtigste therapeutische MaBnahme ist die Expositionsprophylaxe durch Aller-
genflucht (Berufswechsel) oder Elimination der Allergenquelle. Auch Allergen-
schutzhelme werden angeboten zur beruflichen Expositionsprophylaxe. Die aktuelle
Symptomatik wird am besten mit Kortisongaben behandelt: Morgens 30 mg Pred-
nisolon oder Prednisolondquivalente bis zur funktionellen Restitutio ad integrum.
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Abb. 113a. Besserung der funktionellen MeBgroBen wihrend der Therapie mit Prednison
bei 14 Patienten mit exogen allergischer Alveolitis. Eine leichte Restriktion (verminderte Vi-
talkapazitét) bleibt trotz Normalisierung der arteriellen Blutgase in Ruhe und bei korperlicher
Belastung (50 W) sowie der CO-Diffusionskapazitit bestehen

¢ 37Jahre
Symptomdavuer : 2 Monate
Wellensittich seit 9 Monaten

0 3 6 9 12 Monate
t

4 »
Therapie Wellensittich  entfernt

Abb. 113b. Typischer therapeutischer Verlauf bei einem Patienten mit Vogelhalterlunge. Erst
nach Entfernung des Wellensittichs kommt es zur Normalisierung der funktionellen MeBgro-
Ben, was mit Prednisongaben allein nicht zu erreichen war
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Abb. 113¢. Verlaufbei einem Patienten mit chronischer therapieresistenter Wellensittichhalter-
lunge. Rezidivierende Spontanpneumothoraces fiihren zum Exitus an Cor pulmonale und
schwerer arterieller Hypoxie trotz O,-Gabe

Ist nach 3wochiger Therapie noch ein Restfunktionsausfall nachweisbar, ist eine
Fibrosetherapie evtl. iiber Monate mit zusitzlich 100-150 mg Azathioprin anzu-
schlieBen und die Prednisondosis auf 25 mg jeden 2. Tag zu reduzieren (s. auch Fi-
brosetherapie). Sind keine funktionellen Ausfille mehr nachweisbar, kann inner-
halb von 2 Wochen die Prednisontherapie abgesetzt werden (Abb. 113a—c).

Prognose

Fiir die Prognose ist die Allergenkarenz und die Restfibrose entscheidend. Die aku-
te exogene allergische Alveolitis, rechtzeitig diagnostiziert und therapiert, hat quoad
vitam eine gute Prognose. Die chronische Verlaufsform, selten rechtzeitig diagnosti-
ziert und kaum mehr therapeutisch beeinfluBbar, fiihrt zu Cor pulmonale mit respi-
ratorischer Insuffizienz und réntgenologischer Wabenlunge. Unmittelbare Todesur-
sache ist meist eine infektiose Pneumonie oder das Auftreten eines Pneumothorax.
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10.3.1.2 Anorganische Stiube (Pneumokoniosen)

Definition: Die Einlagerung von anorganischen Staubpartikeln und die dadurch
ausgeloste kollagene und nicht kollagene Reaktion des Lungengewebes wird allge-
mein unter dem Begriff der Pneumokoniosen subsumiert.

Die Gewebsreaktionen kénnen zum zentrilobuldren Lungenemphysem fiithren,
zur vorwiegend peribronchialen Lungenfibrose oder Granulomatose. Akute und
chronische Bronchitiden (Bronchiolitiden) kommen als Begleitkrankheit meistens
bei nicht inertern Staubinhalationen je nach PartikelgroBe und Depositionsmuster
vor. Haufigste Ursache von chronischen Begleitbronchitiden bei Patienten mit
Pneumokoniosen ist das Zigaretteninhalationsrauchen. Hier sollen nur die Pneumo-
koniosen erwihnt werden, welche zu einer Lungenfibrose bzw. Granulomatose fith-
ren.

Die meisten Pneumokoniosen sind wie die exogenen allergischen Alveolitiden
als Berufskrankheit anerkannt (s. Tabelle 30).

Auf der IV. Internationalen Pneumokoniose-Konferenz in Bukarest im Jahre
1971 hat eine Arbeitsgruppe eine neue Definition der Pneumokoniosen erarbeitet.
Es handelt sich hiernach um eine Anh4ufung von Staub in den Lungen und um da-
durch ausgeloste Gewebsreaktionen, ohne daf3 dabei etwas tiber deren Krankheits-
wert ausgesagt wird.

Als Staub wird ein ,,Aerosol*“ aus festen unbelebten Teilchen definiert. Ein Be-
reich fiir den minimalen oder maximalen Durchmesser oder das Gewicht der Teil-
chen wird dabei nicht angegeben.

Die Pneumokoniosen werden unterteilt in kollagenerzeugende und nicht kollagen-
erzeugende Formen. Die ersteren sind charakterisiert durch anhaltende Verdnderung
oder Zerstorung der alveolaren Struktur, durch kollagene Gewebsreaktion méRBigen
oder stirkeren Ausmafies und durch Bildung von Narben in der Lunge; die letzte-
ren zeichnen sich aus durch eine intakte alveoldre Architektur, durch eine minimale
Gewebsreaktion (nur mit Bildung von Retikulinfasern) und durch eine potentielle
Reversibilitit der Gewebsreaktion (Beispiele: Stannose= Pneumokoniose durch
Zinnoxid, Barytose).

Die kollagenerzeugenden Pneumokoniosen kénnen hervorgerufen werden
durch fibrogene Staube (Quarz, Asbest) oder durch eine verdnderte Gewebsreaktion
auf relativ schwach fibrogene Stdube. Daneben gibt es chronische berufliche Lun-
generkrankungen, die zwar auch durch Staubinhalation verursacht werden, aber
dennoch nicht zu den Pneumokoniosen zu zihlen sind, weil unbekannt ist, ob diese
Staube in den Lungen akkumulieren. Als Beispiele werden hier genannt:

Berylliose, Byssinose, Farmerlunge (s. auch 9.2.6.3 und 10.3.2.1).

Silikose
Die Silikose hat heute quantitativ immer noch die groBte Bedeutung unter den an-
organischen Staublungenerkrankungen (BK Nr. 4101).

Definition: Noduldre Form der Pneumokoniose, gekennzeichnet durch fibrose Re-
aktion nach Quarzstaubretention. Je nach beruflicher Exposition spricht man von
Granitstaublunge. Schleifersilikose, Sandstrahlersilikose, GieBersilikose oder Mi-
neursilikose. Bei der chronischen Form kann es nach vieljahriger Staubexposition
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zu Krankheitserscheinungen kommen mit Bronchitis, Emphysem und chronischem
Cor pulmonale mit Rechtsherzinsuffizienz. Der Krankheitsprozel kann auch nach
Beendigung der Staubexposition noch fortschreiten.

Als besondere Verlaufsformen kommen vor:

Akute Silikose: Selten vorkommende Silikoseform, gekennzeichnet durch kurze Ex-
positionszeit, schnellen Verlauf und hohe Letalitit (i. allg. Tod innerhalb von 10
Jahren nach Erstexposition).

Silikotuberkulose: Zusammentreffen von Silikose und aktiver Tuberkulose in den
Lungen (BK Nr. 4102). Bei Fortschreiten der Tuberkulose entsteht ein schweres
Krankheitsbild. Therapie s. 10.5.1.

Weiter werden folgende Sonderformen unterschieden:

Anthrakosilikose: Knotige Form der Pneumokoniose, verursacht durch Aufnahme
und Ansammlung von Kohlenstaub, Gesteinsstaub und Tonmineralien in den Lun-
gen. Das Ausmal3 der fibrotischen Verianderungen hingt von der Hohe des Quarz-
anteils im Staub ab.

Siderosilikose: Lungenkrankheit, die auf Einatmen von Eisenoxid- und Quarz-
staubgemischen zuriickgefiihrt wird. Die Siderose ist Folge der Eisenoxidaufnahme;
die fibrotischen Verinderungen sind abhingig vom Quarzanteil des Staubgemi-
sches. Je nach beruflicher Exposition spricht man von LichtbogenschweiBerlunge,
Hématitstaublunge, Ockerstaublunge, ElektroschweiBerlunge. Die Symptome glei-
chen denen der Silikose.

Kaolinstaublunge (Kaolinose): Mischstaubpneumokoniose der Porzellanarbeiter,
die auf Einatmen quarzhaltiger Porzellanerde (SiO,) zuriickgefiihrt wird. Es kénnen
Verschwielungen mit nekrotischen Verdnderungen auftreten. Es handelt sich um ei-
ne rontgenologische Sonderform der Silikose mit meist feinfleckiger (miliarer) Lun-
genzeichnung.

Caplan-Syndrom: Zusammentreffen von rheumatoider Arthritis und multiplen
rundlichen Knoten in der Lunge, die in wechselnder Dichte sowohl silikotische als
auch rheumatische Gewebsformationen einschlieBlich Nekrosen enthalten. Die Ab-
grenzung vorn einer Silikotuberkulose ist problematisch, insbesondere bei positiver
Tuberkulinreaktion.

Epidemiologie

Uberall wo silikathaltiger lungengangiger Staub vorkommt, kann SiO, zu Lungenge-
webswucherungen flihren. Durch die heutigen Arbeitsschutzgesetze sollten Siliko-
sen nicht mehr auftreten. Das NaBbohren hat vor allem bei den Mineuren die Sili-
kosegefahr weitgehend beseitigt. Moderne Techniken beim GieBen und GuBputzen
(Sandstrahlen) fithren ebenfalls nicht mehr zu Silikosen. Das gleiche gilt vom Berg-
bau in silikathaltigem Gestein wie Gneis, Granit, Porphyr, Quarz, Sandstein und
Schiefer. Basalt-, Dolomit-, Gips-, Feldspat-, Kalkstein-, Kreide- und Marmorstiu-
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be fithren nicht zur Silikose. In der keramischen Industrie sowie beim Brennen von
Steinen werden oft SiO,-Zusitze verwendet, die Silikosegefahr bringen. das gleiche
gilt vom Umgang mit quarzhaltigen Schleifmitteln in der Glas- und Porzellanindu-
strie (Kaolinstaublunge) sowie bei Zahntechnikern. Mischstaubsilikosen finden wir
bei Schweilern (Siderosilikose), im Kohlebergbau (Anthrakosilikose), Schwerspat-
bergbau (Barystaublunge) und Eisenerzbergbau (Ockerstaublunge).

Atiopathogenese

Die lungengingigen SiO,-Teilchen werden in den Atemwegen und im Alveolar-
raum niedergeschlagen. Der mukozilidre Transport 146t sie lediglich in den Bron-
chioli respiratorii und im Alveolarraum ins Interstitium iibertreten, von wo aus sie
iiber den Lymphtransport in die regionalen Lymphknoten gelangen konnen. Phago-
zytierende Makrophagen werden durch SiO, zerstort. Wiederholte Phagozytose und
Zellschddigung fihren wahrscheinlich zur Silikoseknotchenbildung und Fibrobla-
stenwucherung. Es besteht auch eine besondere individuelle Disposition, die auf
verschiedene mukozilidre und resorptive Filtereigenschaften der Lunge zuriickzu-
fiihren sein diirften. Immunologische und enzymatische Faktoren sind ebenfalls im
Gesprich, aber wenig erforscht. Jede unspezifische Schwichung der Filterfunktion
der Lunge durch Rauchen, Infekte, Begleitstdube scheint die Progredienz der Siliko-
se zu fordern. Die Krankheit kann akut beginnen (akute Silikose), protrahiert und
in Schiiben verlaufen. Silikotische Gewebsverdnderungen sind spontan nicht riick-
bildungsfihig.

Meist liegt die Entwicklungszeit zwischen 10 und 30 Jahren nach einem stum-
men Intervall von O (akute Silikose) bis 10 Jahren (spatmanifestierte Silikose). Den
Zeitraum vom Beginn der SiO,-Staubexposition bis zum réntgenologischen Nach-
weis nennt man Manifestationszeit. Das rontgenologische Bild kommt wie bei ande-
ren granulomatdsen Verdnderungen der Lunge (z. B. Miliar-Tbc) durch einen Sum-
mationseffekt zustande. Die rdntgenologisch sichtbare KnétchengroBe und -anzahl
hat mit den anatomischen Dimensionen sehr wenig zu tun. Zwischen Rontgenbild
und Lungenfunktion besteht keine brauchbare quantitative Beziehung. Aus dem
initialen Rontgenbildbefall kann auch nicht prospektiv auf einen akuten oder mehr
chronischen Verlauf der Silikose geschlossen werden. Nach 30 Jahren kommt es
1. allg. zu keiner wesentlichen Progredienz der Silikose mehr, eher entwickelt sich
die Begleitbronchitis und das Lungenemphysem weiter. Pneumonien, Pleuritiden
und Pneumothorax sind kaum héufiger als bei Lungengesunden (Ausnahme: pera-
kut verlaufende Silikose). Lungenblutungen sind selten beim Zerfall silikotischer
Knoten moglich und besonders verdichtig auf Silikotuberkulose. Bei postitivem
Waaler-Rose-, Latex- und L-Agglutinationstest sowie klinischen Zeichen der primér
chronischen Polyarthritis (pcP) ist die Diagnose eines Caplan-Syndroms einfach.
Die pcP hat allerdings mit der Silikose nichts zu tun. Rheumafaktoren konnen aber
bei der Silikose wie bei anderen Lungenfibrosen positiv sein, auch ohne pcP- Mani-
festation. Im Gegensatz zur Asbestose und anderen Lungenfibrosen besteht keine
Korrelation zwischen Silikose und Lungenkrebs.

MAK-Werte: reines SiO, =0,1 mg/m?,
quarzhaltiger Feinstaub=4 mg/m>.
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Diagnose

Eine differenzierte Berufsanamnese erfordert vom Arzt genaue Kenntnisse iiber Ar-
beitsplatz- und geographisch-geologische Bedingungen. In den folgenden Indu-
strien ist mit silikogenem Staub zu rechnen: Glas, Keramik, Fliesen, Metallpolier-
schleifmittel, GieBereien, Sandstrahlen, Bauindustrie mit SiO,-haltigen Materialien,
Bergbau im SiO,-haltigen Gestein. Nachgewiesene Silikosen im gleichen Betrieb
und in vergleichbarer Funktion (SiO,-Belastung) erlauben zusammen mit den mehr
oder weniger typischen Rontgenbildern die Verdachtsdiagnose Silikose. Die klini-
schen Symptome sind Husten, Auswurf, evtl. vermehrtes Schwitzen ohne Fieber.
Feuchte und trockene Nebengerdusche sind Zeichen der Bronchitis (Raucher!). An
die langsam zunehmende Atemnot gewohnen sich viele Arbeiter, wenn ihnen mit
zunehmendem Alter leichtere Arbeitsbedingungen eingerdumt werden. Viele Siliko-
sen werden daher als sog. rontgenologische Zufallsbefunde entdeckt, wenn nicht ar-
beitsmedizinische, inklusive lungenfunktionsmaBige Uberwachungen die gemischt
obstruktive und restriktive Ventilationsstdrung frither erfassen. Bestehen rontgeno-
logisch diffuse Fleckschatten (Schneegestoberlunge) mit kalkdichten Ringschatten
in den Hiluslymphomen (Eierschalen), ist an der Diagnose Silikose meist nicht zu
zweifeln (Abb. 114b). Pleurale Verinderungen und Ergiisse sind bei der Silikose sel-
ten. Wie bei allen Krankheiten sind aber atypische Rontgenbilder haufiger als typi-
sche. Trotzdem versucht man immer wieder, durch komplizierte réntgenologische
Klassifikationen dem Krankheitsbild gerecht zu werden (ILO-Klassifikation). Seit
1930 unterscheidet man als Stadieneinteilung Silikosen I, II und III. Diese werden
aber selten chronologisch durchlaufen. Die Silikosestadien I und II sind durch mehr
oder weniger kleine und groBere Fleckschatten gekennzeichnet, das Stadium III
durch Flichenschatten (Konfluieren der Herde). Die neue Nomenklatur der inter-
nationalen Pneumokoniosenkonferenz von Bukarest 1971 ist weit komplizierter und
in Tabelle 58 wiedergegeben. Vergleichsaufnahmen fur die Standardisierung der Si-
likoserontgenbefunde konnen bei der WHO in Genf bezogen werden. Bevor man
aber die komplizierte Befundung anwendet, tut man in allen fraglichen Fillen gut
daran, durch transbronchiale Zangenbiopsie, bronchoalveoldre Lavage oder medi-
astinoskopische LK-Biopsie die Diagnose zu sichern. Diese Eingriffe sind aber fiir
Rentenantragsteller nicht duldungspflichtig. Eine Sputumuntersuchung auf spezifi-
sche und unspezifische Bakterien wird man bei jedem Patienten mit Auswurf durch-
fuhren. Normales Blutbild und eine leichte Blutsenkungserhohung sind selten dia-
gnostisch verwertbar.

Therapie

Eine kausale Behandlung der Silikose gibt es nicht, nur eine strenge Expositionspro-
phylaxe. Das gleiche gilt vom begleitenden Lungenemphysem und der chronischen
Bronchitis. Hat letztere aber eine spastische Komponente (Lungenfunktionsiiber-
priifung!), so sind Bronchospasmolytika sinnvoll, per os Theophyllin, per inhalatio-
nem Parasympatholytica und j,-Sympathomimetika. Bei purulentem Sputum wird
man selbstverstandlich Antibiotika geben. Kortisonderivate sind systemisch selten
indiziert, per inhalationem (Beclometason) kénnen sie bei schwerer nichtbakteriel-
ler chronischer Begleitbronchitis von Nutzen sein (s. auch 9.2.4 und 9.2.6).
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Tabelle 58. Internationale Klassifikation der Pneumokoniosen (siche auch Bohlig et al. 1981)

Code

Definition

Rundliche kleine Schatten

Typ

Streuung

Verbreitung

UnregelmdBige
kleine Schatten

Typ

Streuung

Verbreitung

Gesamtstreuung
der kleinen
Schatten

pqr

0/-0/00/1
1/01/1 172

2/12/22/3

3/23/33/4

Die Herde werden eingeteilt nach dem ungefihren Durch-

messer der vorherrschenden Schatten.

p: Rundliche Schatten bis zu einem Durchmesser von
1,5 mm

q: Rundliche Schatten von 1,5 bis 3 mm Durchmesser
(ILO 1958: m)

r: Rundliche Schatten von 3 bis 10 mm Durchmesser
(ILO 1958: n)

Kategorie 0: Kleine rundliche Schatten fehlen oder sind
weiter gestreut als in Kategorie |

Kategorie 1: Kleine rundliche Schatten eindeutig vorhan-
den, aber gering an Zahl

Kategorie 2: Zahlreiche kleine rundliche Schatten. Die nor-
male Lungenzeichnung ist gewohnlich noch
sichtbar

Kategorie 3: Sehr zahlreiche kleine rundliche Schatten. Die
normale Lungenzeichnung ist teilweise oder
ganz verdeckt

RO, RM, RU Anzugeben sind die Felder, in denen die Schatten lokali-
LO, LM, LU siert sind. Jede Seite wird horizontal in Ober-, Mittel- und

stu

0/-0/00/1
1/01/1 172

2/12/22/3

3/23/33/4

Unterfeld gedrittelt

Da die Schatten unregelmaBig sind, konnen die MaBe fur
die kleinen rundlichen Schatten nicht angewandt werden.
In grober Entsprechung werden 3 Typen unterschieden.
s: Feine unregelmiBige oder lineare Schatten

t: Mittelgrobe unregelmiBige Schatten

u: Grobe (klecksige) unregelméBige Schatten

Die Kategorie der Streuung beruht auf der Beurteilung der

Schattenkonzentration in den betroffenen Lungenfeldern.

Die Standardfilme sind jeweils Beispiele aus Kategorie-

mitte.

Kategorie 0: Kleine unregelmiBige Schatten fehlen oder
sind weiter gestreut als in Kategoric 1

Kategorie 1: Kleine unregelmiBige Schatten eindeutig vor-
handen, aber gering an Zaht

Kategorie 2: Zahlreiche kleine unregelmafige Schatten.
Gewdhnlich ist die normale Lungenzeichnung
teilweise verdeckt

Kategorie 3: Sehr zahlreiche kleine unregelmiBige Schat-
ten. Die normale Lungenzeichnung ist nicht
mehr sichtbar

RO, RM, RU Anzugeben sind die Felder, in denen die kleinen unregel-
LO, LM, LU méBigen Schatten lokalisiert sind. Jede Seite wird wie bei

1/01/1 172
2/12/22/3
3/23/33/4

den kleinen rundlichen Schatten in Ober-, Mittel- und Un-
terfeld geteilt

Wenn beide Typen der kleinen Schatten eindeutig vorhan-
den sind, wird die Streuung fiir jeden Typ getrennt angege-
ben. Danach wird die Gesamtstreuung fiir die kleinen
Schatten so festgelegt, als ob sie nur einem Typ, entweder
dem rundlichen oder dem unregelmifigen, entsprachen

Kleine Schatten
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Code Definition
Grole A,B,C Kategorie A: Schatten von 1-5 cm Durchmesser oder meh-
rere solche Schatten, deren grofte Durchmes-
sersumme 5 cm nicht iiberschreitet
Kategorie B: Ein oder mehrere Schatten, groBer und zahl-
reicher als A, deren Summe das Flacheniaqui-
valent des rechten Oberfeldes nicht iiber-
schreitet
Kategorie C: Ein oder mehrere Schatten , deren Flichen-
summe das Aquivalent des rechten Oberfel-
des uberschreitet.
Typ wd, id Neben der GroBenangabe A, B oder C werden die Abkiir-
zungen wd und id zur Kennzeichnung benutzt, ob die
Schatten scharf (wd) oder unschaft (id) begrenzt sind
Pleuraverdickung
Kostophrenischer R L Die Obliteration des kostophrenischen Winkels wird ge-
Winkel trennt von anderen Pleuraverdickungen angegeben. Ein
Standardfilm fiir den unteren Grenzwert ist vorgesehen
Brustwand und Zwerchfell
Lokalisation RL
Dicke a,b,c Grad a: Bis zu 5 mm dick im breitesten Teil der Schatten
Grad b: 5-10 mm dick im breitesten Teil der Schatten
Grad c: Dicker als 10 mm im breitesten Teil der Schatten
Verbreitung 0,12 Grad 0: Nicht vorhanden oder weniger als Grad 1
Grad 1: Uni- oder multilokulire Pleuraverdickung, deren
Gesamtlange nicht die Hilfte der Linge einer
seitlichen Brustwandprojektion iiberschreitet.
Der Standardfilm reprisentiert den unteren
Grenzwert von Grad 1
Grad 2: Uni- oder multilokulare Pleuraverdickung, deren
Gesamtlinge groBer ist als die Hilfte der Linge
einer seitlichen Brustwandprojektion
Zwerchfell- RL Der untere Grenzwert betriigt ein Drittel der betroffenen
unschirfe Zwerchfellhilfte. Ein Standardfim fir den unteren Grenz-
wert ist vorgesehen
Unscharfe 0,1,2,3 Grad 0: Keine Unschérfen bis zu einem Drittel des Aqui-
Herzkontur valents des linken Herzrandes
Grad 1: Zwischen ein und zwei Dritteln des Aquivalents
der Linge des linken Herzrandes
Grad 2: Zwischen zwei und drei Dritteln des Aquivalents
der Linge des linken Herzrandes
Grad 3: Mehr als die Linge des Aquivalents des linken
Pleuraverkalkungen Herzrandes
Lokalisation RL
Zwerchfell Grad 0: Keine sichtbaren pleuralen Verkalkungen.
Brustwand Grad 1: Eine oder mehrere Pleuraverkalkungen mit groB-
andere ter Durchmessersumme bis zu 2 cm
Verbreitung 0,1,2,3 Grad 2: Eine oder mehrere Pleuraverkalkungen mit groB-

ter Durchmessersumme zwischen 2 und 10 cm
Grad 3: Eine oder mehrere Pleuraverkalkungen mit groB-
ter Durchmessersumme iiber 10 cm

GroBe Schatten

Pleurale Schatten
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Tabelle 58 (Fortsetzung) Zusatzsymbole

ax: Beginnende Verschwielung kleiner hi: VergroBerung hilirer oder mediasti-
rundlicher Staublungenschatten naler Lymphknoten

bu: Bulloses Emphysem ho: Honigwabenlunge

ca: Krebs der Lunge oder der Pleura k:  Septum-(Kerley-)Linien

cn: Verkalkungen in kleinen od: Andere Erkrankungen von Bedeutung,
Staublungenschatten wie operative oder traumatische

co: Anomalie von HerzgroBe oder -form Veranderungen der Brustwand.

Bronchiektasen usw.

cp: Cor pulmonale
cv: Hohlenbildungen pq: Nichtverkalkte (hyaline) Pleuraplaques

di: Deutliche Distorsion intrathorakaler pPX. Pneumothora)} .
Organe rl:  Staublunge mit rheumatischer
. Komponente (Caplan-Syndrom)
ef: Pleuraergull tba: Wahrscheinlich aktive Tuberkulose
em: Deutliches Emphysem tbu: Tuberkulose ohne sichere Aktivitit
es: Eierschalenverkalkungen in hildren (auBer tuberkulése Primiarkomplexe)

oder mediastinalen Lymphknoten

Tuberkulostatika sind generell weder als Monoprophylaxe (INH) noch als The-
rapie indiziert, solange eine Begleittuberkulose nicht nachgewiesen ist, wenn dies
auch nach alten Statistiken ab und zu noch empfohlen wird. Wir kénnen uns auch
nicht der Empfehlung anschlieBen, heute noch ohne akute Tb-Gefihrdung eine
BCG-Impfung durchzufithren und damit die wichtige Tuberkulintestkonversion als
diagnostisches Kriterium zu verlieren. Die medikamentdse Prophylaxe der Silikose
mit Polyvinylpyridin-N-Oxid (PVNO) und die Therapie mit Tetrandrin (Bisbenzyli-
soquinolin} ist nicht gesichert und gefahrlich.

Prognose

Die Lebenserwartung von Silikosekranken liegt heute in der BRD nicht mehr unter
dem Gesamtdurchschnitt der Bevolkerung. Die Tuberkulosemorbiditit der Silikose-
kranken hat mit dem Gesamtriickgang der Tuberkulose abgenommen (Abb. 123).
Nichtakute Silikosen folgen beziiglich ihrer Spétprognose im wesentlichen dem
funktionellen Defizit gegeniiber den maBgeblichen Lungenfunktionssollwerten (Ob-
struktionsparameter und pulmonale Hypertonie). Man halte sich fiir die Prognose
und die Begutachtung von Patienten an den Verlauf der LungenfunktionsgroBen
und nicht der rontgenologischen Bilder.

AbschlieBend sei noch erwihnt, daB Silikosen (Silikotuberkulosen) meldepflichti-
ge Krankheiten sind, die ein spezielles gutachterliches Verfahren nach sich ziehen
und entsprechend entschidigt werden.

Auch bei Mischstaublungen sind SiO,-Verbindungen meist das pathogenetische
Agens fuir die Entwicklung der beobachteten Lungenfibrosen.

Asbestose

Asbest besteht aus hydrierten Silikaten und wird vorwiegend in Kanada und Siid-
afrika abgebaut. In einer modernen Industriegesellschaft ist er wegen seiner
Wirmeisolationseigenschaften und der Unbrennbarkeit praktisch allgegenwirtig
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Krank durch Arbeit

Atemwegs- 3
erkrankungen._

1738
§ % Staublunge
Schwere §

% (Silikose,
Hauter- % Asbestose)
kran- ' v 4232
kungen ./
9795 ;

S}:hwre

Meniskus-_ 3§ Sehnenschei-
schaden ; . denerkran-
882 kungen
) i £ 879

Infektions- | B
krankheiten :
1443
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Abb. 114b. Silikose mit typischen eierschalformigen kalkdichten HiluslymphknotenvergroBe-
rungen. Beschreibung nach der internationalen Rontgenklassifikation der Pneumokoniosen
(siche Tabelle 58!). Befund seit iiber 40 Jahren konstant. Funktionell leicht obstruktive Venti-
lationsstérung (FEV,/IVC=60%) mit Uberblihung, auf bronchospasmolytische Therapie
nicht reversibel
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(Bremsbeldge, Eternit, Kithlwagenisolationen, Feuerwehranziige etc.). Als Faser-
staub gelangt er in die Lungen und fithrt dort zu Bindegewebswucherung mit oder
ohne maligne Entartung. Nachweis der Asbestfaserexposition durch bronchoal-
veoldre Lavage (Abb. 115) bedeutet nicht eo ipso Asbestose.

Definition: Durch Asbeststiube ausgeloste fibrogene (Lungenfibrose) und onkogene
(Lungenkarzinom und Mesotheliom) Wirkungen (BK Nr. 4103). Die fibrogene Wir-
kung betrifft Lunge, Pleura und Herzbeutel. Die Lungenfibrose beginnt in der Regel
im peribronchialen Bindegewebe und greift von hier auf die Alveolarsepten iiber.
Es entsteht schlieBlich eine diffuse Fibrose, bevorzugt in den Mittel- und Unterge-
schossen. Rontgenologisch finden sich hier kleine unregelméiBige Schatten. Charak-
teristisch sind herdférmige und diffuse Reaktionen an Pleura und Herzbeutel. Der
Krankheitsprozel3 kann auch nach Beendigung der Exposition fortschreiten.

Epidemiologie: Gefihrdet sind vor allem asbestverarbeitende Berufe, wo Asbest-
staub in lungengingiger GroBe anfillt, z.B. beim Spritzen von Asbestisolationen
(ohne Atemschutzmaske!), Sdgen von Eternitplatten, Herstellung von asbesthaltigen
Textilien etc. Man versucht heute, die Verwendung von Asbest durch andere Mate-
rialien zuriickzudrangen. Auch fur die Zunahme des Bronchialkarzinoms ist die As-
bestgenese im Gesprich. Epidemiologische Studien zeigen, da3 Asbest allein nicht
das Bronchialkarzinom hervorruft, jedoch das Raucherrisiko stark erhoht (BK
Nr. 4104 = Asbeststaubexposition in Verbindung mit Lungenkrebs).

Diagnose: Durch transbronchiale Lungenbiopsie und Bronchoalveolarzytologie
konnen die Asbestkorperchen (Abb. 115) von Glasfasern und Keramikfasern elek-
tronenmikroskopisch unterschieden werden. Zuwenig untersuchte Lungenfibrosen
als Folge von Asbest diirften oft als sog. idiopathisch fibrosierende Alveolitiden eti-
kettiert werden (s. auch Tabelle 61). Mesotheliom (BK Nr. 4105) siehe S. 469.

Abb. 115. Asbestose
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Therapie: Eine Pharmakotherapie der Asbestose gibt es ebensowenig wie bei der Si-
likose. Expositionsprophylaxe, Tragen von Atemschutzgeriten und eine mdoglichst
weitgehende Reduktion lungengéingiger Asbestfasern sind momentan die einzigen
uns zur Verfuigung stehenden Manahmen.

Alle bisher erwidhnten Pneumokoniosen haben ihre mehr oder weniger schwere
Verlaufsform der Menge inhalierter Siliziumoxide oder Silikate zu verdanken. Nach
dem Expositionsstop ist ein weiteres Fortschreiten dieser Pneumokoniosen zu be-
furchten, im Gegenteil zu den folgenden Staubinhalationen, die sich nach Ausschal-
ten der Exposition relativ inert verhalten.

Anthrakose (Kohlenstaublunge)

Man versteht darunter eine herdformige schwarze Pigmentierung der Lunge, verur-
sacht durch Einatmen von Kohlenstaub oder RuB3 und Rauch ohne Quarzstaubbei-
mengungen. Durch lymphogenen Staubtransport kénnen die drtlichen Lymphkno-
ten befallen werden. Die Anthrakose unserer Lungen ist Spiegelbild der Luftver-
schmutzung und wird besonders ausgeprigt bei Kohlenbergarbeitern und Arbei-
tern, die mit Ru3 oder Kohlenstoffelektroden umgehen, beobachtet. Rontgenolo-
gisch konnen geringfiigige Verdnderungen gefunden werden. Funktionell ist sie be-
deutungslos, was von den durch Rauchen hervorgerufenen Pigmentveridnderungen
der Lunge nicht gesagt werden kann (s. auch Tabelle 61, S. 323).

Talkose

Durch Einatmen von Talkstaub und Beimengungen (Asbest, Quarz, Magnesiumsili-
kat u.a.) hervorgerufene teils diffuse, teils nodulidre Lungenfibrose. Tritt bei Arbei-
tern in Talkumbergwerken, Talkummiihlen, Gummi- und Schmiermittelindustrie-
betrieben auf. Die Pathogenese ist umstritten, wahrscheinlich diirfien die Quarzan-
teile, welche mehr zur Granulomatose fithren, und die Asbestanteile, die mehr eine
diffuse Lungenfibrose erzeugen, bedeutender sein als der Talk (Mg-Silikat).

Bauxitlunge (Korundumschmelzerpneumokoniose)

Durch Einatmen von Dampfen und Stduben bei der Bauxitschmelze (Aluminium-
herstellung), die unter anderem Korund, Eisenoxid und Quarz (SiO,) enthalten,
entstehen eine Lungenfibrose und ein Emphysem. Einige Monate nach Exposition
wird die Krankheit klinisch manifest. Histophatologisch entspricht die Bauxitlunge
der Aluminose.

Aluminose

Diffuse Form der Pneumokoniose, zuriickgefiihrt auf Einatmen von Aluminium-
staub (Aluminiumpulverherstellung). Krankheitserscheinungen kénnen schon eini-
ge Monate nach Exposition auftreten. Die Krankheit wird heute praktisch nicht
mehr gesehen.

Barytose

Pneumokoniose durch reaktionslose Ablagerung eingeatmeten Schwerspatstaubs
(Bariumsulfat) in der Lunge. Im Réntgenbild konnen Staubdepots zu kleinen Fleck-
schatten fithren. Funktionell ist sie bedeutungslos.



294 10 Lungenparenchymkrankheiten

Glimmerstaubinhalationen konnen auBer zur Lungenfibrose wie Asbest zu pleu-
ralen Reaktionen fuhren (plaques).

Berylliose

Beryllium ist ein graues, leichtes, hartes Metall und wird zu Werkzeugen verarbeitet
sowie in der Rontgentechnik und im Atomreaktorbau verwendet. Man unterschei-
det eine akute und eine chronische Verlaufsform.

Akute Berylliose: Alveolitis nach massiver Inhalation von Beryllium mit einer La-
tenzzeit von wenigen Stunden oder Tagen auftretend. Wenige beobachtete Fille mit
fulminantem Verlauf endeten todlich.

Chronische Berylliose: Generalisierte, granulomatose Erkrankung der Lunge nach
chronischer Berylliumvergiftung, die in eine Fibrose iibergehen kann.

Granulome finden sich auch in Leber und Milz. Beryllium wird nicht mehr zum
Fullen von Neonlampen gebraucht. Trotzdem steigt die Berryliumproduktion wei-
ter. Funktionell meist gemischt obstruktive und restriktive Ventilationsstérung. Pa-
thologisch-anatomisch kénnen die Granulome nicht von denen bei Sarkoidose un-
terschieden werden; hier kann die Diagnose nur klinisch gestellt werden (T,/Ts 1
in BAL).

Hartmetallunge

Schidigung der Lunge durch Einatmen von Stiuben, die Kobalt, Titan, Vanadium
oder hiufiger Wolframkarbide enthalten, die bei der Herstellung und Schleifung
von Schneidewerkzeugen (Drehstihle) mit entsprechenden Legierungen entstehen.
Als Endstadium kann eine Fibrose des Lungengeriistes beobachtet werden (Hart-
metallfibrose).

Als Hauptursache wird das Kobalt angeschuldigt. Es scheint eine besondere Dis-
position fir die Entstehung einer Hartmetallungenfibrose notwendig zu sein. Die
Lungenfunktion ist meist nur gering eingeschriankt. Nach Expositionsstop kaum
Progredienz beobachtbar. Neben der Alveolitis beobachtet man auch ein Asthma
bronchiale (arbeitsplatzbezogener Inhalationstest). Isocyanatfibrose, siehe auch
Asthma bronchiale, Typ-I- und -III-Reaktionen sind méglich.

Siderose

Pneumokoniose durch reaktionslose Ablagerung eingeatmeter Eisenoxide in der
Lunge (Eisen-1I-Oxid: schwarze Eisenlunge und Eisen-II1-Oxid: rote Eisenlunge).
Im Rontgenbild konnen die Staubdepots zum Auftreten kleiner Fleckschatten fuh-
ren. Krankheitserscheinungen werden in der Regel nicht beobachtet, auch keine
wesentlichen Lungenfunktionsstorungen.

Stannose
Pneumokoniose durch reaktionslose Ablagerung von eingeatmetem Zinnstaub in
der Lunge. Im Rontgenbild konnen Staubdepots zu kleinen Fleckschatten fiithren.

Stibium (Antimonstaub); MAK-Wert 0,5 g/m?.
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Zementstaublunge

Der Begriff der Zementstaublunge ist sehr umstritten. Die bei langjédhriger Zement-
staubexposition beobachteten Lungenveranderungen diirften eher auf Quarzmehl-
beimischungen (Si0O,) zuriickzufithren sein.

Therapie

Alle durch anorganische Staube verursachten Lungenfibrosen sollen nicht mit Kor-
tikoiden therapiert werden. Eine gezielte andere Therapie mit Ausnahme einer
strikten Expositionsprophylaxe gibt es nicht. Bereits Erkrankte miissen aus dem
Staubmilieu herausgenommen werden (Umschulung). Zusitzliche andere Belastun-
gen mit ,unspezifischen® Inhalationsnoxen wie Rauchen etc. miissen vermieden
werden. Beim Nachweis einer respiratorischen Insuffizienz wird man rein sympto-
matisch therapieren wie bei anderen Ursachen ohne oder mit Cor pulmonale (O,-
Gabe, Bronchospasmolytika bei evtl. nachgewiesener reversibler Atemwegsobstruk-
tion, Antitussiva bei nicht produktivem, rein fibrosebedingtem Reizhusten etc.). Im-
munsuppressiva und Zytostatika (Imurek, D-Penicillamine, Endoxan) sind i. allg.
ebenfalls nicht indiziert.

Literatur (zu 10.3.1.2)
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10.3.1.3 Toxische Gase, Dimpfe, Nebel

Auch hier muB3 man zwischen einer langzeitigen, subklinisch iber Jahre verlaufen-
den und einer kurzzeitigen hochdosierten Inhalationsschiadigung der Lunge unter-
scheiden. Toxische Gas- und Dampfinhalationen fithren in geringen Dosen zu einer
chronischen Bronchitis mit Bronchiolitis und Lungenemphysem. Bei einmalig ho-
hen Inhalationskonzentrationen entsteht meist das Bild einer akuten Bronchitis und
Alveolitis mit toxischem Lungenddem als Folge der noxenbedingten Permeabilitis-
storung der alveolokapilliren Membran (s. auch 11.1). Als Defektheilung beobach-
ten wir dann oft eine mehr oder weniger diffuse Lungenfibrose.

O,- und O;-Intoxikation

Beziiglich der O,-Toleranz der Lunge kann hier auf Kap.7 verwiesen werden
(Abb. 59). Aber auch bei Dauerbeatmungsfillen mit O,-Gabe muf3 der O,-Lang-
zeittoxizitdt auf die Lunge durch dosierte inspiratorische O,-Gabe Rechnung getra-
gen werden, und zwar so, dafl im arteriellen Blut keine supranormalen O,-Par-
tialdricke meBbar werden. Die O,-toxische Langzeitlungenschiadigung fihrt zu
hyalinen Membranen mit diffuser Lungenfibrose. Seit wir wissen, daB die Beat-
mung per se zu keiner Alveolitis fithrt, ist die Diagnose O,-bedingte Lungenfibrose
i. allg. aus den duBeren Umstinden einfach zu stellen. Fibrinexsudation und Fibro-
blastenproliferation beobachten wir auch nach Ozonvergiftungen mit 1-3 ppm O;.

Nitrosegase (NO,N,O;, N,0O,)-Vergiftung

15-30 ppm NO, fuhren zu einem toxischen Lungenddem mit Defektheilung. Bei
den Unfillen handelt es sich meist um solche in Chemiewerken oder um Sprengun-
fille in geschlossenen Ridumen (Tunnels) mit Dynamit sowie um Schweiflen in
schlecht geliifteten Tanks, wobei stets Salpetersdure oder salpetrige Siure mit im
Spiel ist. Nitrosegase entstehen auch in Futtersilos und Jauchegruben. Inwieweit
akute Intoxikationserscheinungen mit Bronchitis, Bronchiolitis und toxischem Lun-
genddem in eine fibrotische Defektheilung mit hyalinen Membranen iibergehen, ist
z.T. noch umstritten, diirfte aber vom AusmalR der initialen Schadigung abhingen.

Akuttherapie: Natriumcarbonat: 5-10%ige Losung als Aerosol inhalieren lassen zur
Herabsetzung der Konzentration der Nitrosegase an den Schleimhiuten der Atem-
wege.

Calctum gluconicum 10-20%ig: 10 mli.v., in schweren Fillen anfangs stiindlich,
in leichteren 12—13mal pro Tag wiederholen. Abdichtung der Schleimhéute (hypo-
thetische Annahme), evtl. Kortikoide.

Phosgenvergiftung (COCl,)

Vergiftungsfille ereignen sich vorwiegend in der chemischen Industrie (Katastrophe
von Bophal), gelegentlich auch auBerhalb durch Erhitzen von chlorierten Kohlen-
wasserstoffen, z. B. bei SchweiBarbeiten in Gegenwart bestimmter Farblosungsmit-
tel. Phosgen ist ein farbloses Gas, geringe Konzentrationen (0,5 ppm) riechen nach
frisch gemihtem Gras. Hohere Konzentrationen haben einen stechenden Geruch,
der MAK-Wert betrigt 0,1 ppm. Als wenig wasserlosliches Gas fithrt Phosgen bei
der Inhalation zu keinen wesentlichen Reizerscheinungen im oberen Respirations-
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trakt (allenfalls erst bei Konzentrationen iiber 3 ppm), sondern vorwiegend in den
Alveolen zu einer akuten Permeabilitatsschadigung. Dadurch kommt es zu einem
Permeabilititslungenddem mit Austritt von Fliissigkeit aus den Lungenkapillaren in
den Alveolarraum. Meist dauert es einige Stunden, bis sich eine grole Fliissigkeits-
menge in der Lunge angesammelt hat und das Lungenddem rontgenologisch faSbar
wird. Die Dauer der Latenzphase ist in erster Linie von der inhalierten Phosgendo-
sis abhéngig: je hoher die Dosis, desto kiirzer die Latenzphase. Am haufigsten wer-
den Latenzzeiten von 4—12 h beobachtet. Zur Frithdiagnostik innerhalb der klini-
schen Latenzphase eignen sich die Messung der CO-Einatemzugdiffusionskapazitit,
Blutgasanalysen in Ruhe und bei korperlicher Belastung sowie das Rontgenbild. An
das Lungenddem schliet sich nicht selten eine Infektionspneumonie an. Nach
iiberstandendem Lungenddem beobachtet man oft die Entwicklung einer chroni-
schen Bronchitis mit bronchialer Hyperreagibilitit und Asthmabeschwerden und/
oder eine mehr oder weniger schwere alveoldre und peribronchioldre Lungenfibro-
se.
Akuttherapie: Prednisolon i.v. und inhalativ als Dosieraerosol (Beclometason oder
Budesonid). Bei schwerer respiratorischer Insuffizienz mit Lungenédem Intubation
und Uberdruckbeatmung. Im zivilen Bereich auBerhalb von Katastrophen und
Kriegseinsatz betragt die Akutmortalitit 1-5%.

Auch Phosphoroxidchlorid und Halogene (in statu nascendi ClI™ und F~) kénnen
ebenso wie massive SO,-Inhalationen die beschriebene Lungenddemsymptomatik
mit lungenemphysematischer und fibrotischer Defektheilung hervorrufen.

Akuttherapie: Amylum nitrosum 0,3 ml auf einem Taschentuch alle 2 min inhalie-
ren.

Natriumcarbonat: 5%ige Losung als Aerosol inhalieren lassen. Neutralisation
von Chlor auf den Schleimhiuten der Atemwege.

Calcium gluconicum 10-20%ig: 10 ml i.v., in schweren Fillen Beatmung, evtl.
Kortikoide.

Zinknebelvergiftung (ZnCl,)

Zinkchlorid wird fur den militarischen Einsatz von Nebelkerzen verwendet. Beim
SchweiB3en von Zinkblech in geschlossenen Rdumen kénnen auch unter zivilen Be-
dingungen Zn-Nebelintoxikationen entstehen. Dabei entsteht sekundér etwas Salz-
sdure wie beim Phosgen. Nach dem akuten chemisch toxischen Lungeddem kann
sich innerhalb von 5-12 Tagen bereits eine schwere Lungenfibrose entwickeln, die
eine Langzeittherapie verlangt.

Manganvergiftung (Thomasschlackenpneumonie)
Akute Alveolitis, die sich nach Einatmen von Stiuben und Rauch entwickelt mit ho-
her Konzentration von Mangan und seinen Salzen (Mn™").

Lungengiingige Sprays

Lederimpriagnierungssprays (Fluorchlorpolymere), Haarsprays (Polyvinylpyrolidin
bzw. -acetat) etc. fithren zu Makrophagenzerfall, lysosomaler Enzymfreisetzung und
fibrosierender Alveolitis durch chronische Fremdkorperreaktion mit mehrkernigen
Riesenzellen.
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Diagnostik und Therapie
Siehe auch 9.2.1.3. Der Nachweis der toxischen Atemgase am Arbeitsplatz oder am
Unfallort gelingt oft mit den sog. Drégerrohrchen (Tabelle 3, S. 5).

Alle inhalativen toxischen Lungenpermeabilititsddeme mit Ubergang in Lun-
genfibrosen werden initial mit Kortikoiden, evtl. unter antibiotischem Schutz und,
soweit indiziert, mit O,-Gabe und Uberdruckbeatmung behandelt. Liegt eine spas-
tische Bronchialobstruktion vor, werden zusatzlich Bronchospasmolytika verordnet.
Sind nach der akuten Intoxikation rontgenologisch und funktionell Anhaltspunkte
fur eine diffus progredient fibrosierende Alveolitis gegeben, behandelt man die
exogen inhalative Lungenfibrose als Folge von giftigen Gasen, Dampfen und Aero-
solen (Nebeln) wie die idiopathische (s. 10.3.5.2).

Fiir die Sofort- und Langzeitiiberwachung von Patienten mit Inhalationsschiden
kann die Vitalkapazitits- und AtemstoBmessung (FEV,) fir den Fabrikarzt eine we-
sentliche Hilfe sein, da jede akute Schiadigung durch Phosgen, Phosphoroxidchlorid,
Halogene (z.B. Chloride, Fluoride), Nitrose- und Schwefeldioxidvergiftungen den
Alveolarraum (IVC) und die Atemwege (FEV,/IVC) in Mitleidenschaft zieht. Dabei
kann die Abnahme zum Sollwert oder besser zu frither erhobenen Mef3werten rich-
tungsweisend fur eine Klinikeinweisung sein unter Beriicksichtigung der bis zu 8
oder 24h dauernden Latenzzeiten. Antitussiva (Dicodid-Atropin s.c., s. auch
Abb. 15 und 16), Kortikoide (100 mg Ultracorten H i.v.) und selten Diuretika
(40 mg Lasix i.v.) sind bei der Lungenddemsymptomatik mit Reizhusten, schaumi-
gem Sputum und Dyspnoe maglichst frith zu verabreichen. Eventuell sind auch Be-
ruhigungsmittel (Valium) indiziert. Zur Verlaufsbeobachtung sollten aber alle Pa-
tienten in eine klinische Intensivilberwachungsstation mit Uberdruckbeatmungs-
moglichkeit eingewiesen werden.
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10.3.1.4 Fliissigkeitsaspirationen

Das Aspirieren von Siil- und Salzwasser wurde bereits in Abschn. 7.3 erwihnt.
Chronisches rezidivierendes Flilssigkeitsaspirieren kann zu einer vorwiegend beid-
seitigen basalen Lungenfibrose fiihren, ohne daB die akuten Symptome einer Aspi-
rationspneumonie oder Alveolitis vorliegen milssen. Vorwiegend alte Leute, evtl.
mit durchgemachten Apoplexien und gestdortem Schluckakt, sowie Alkoholiker,
Drogenstichtige und Epileptiker aspirieren hédufig unerkannt. Aber auch junge ge-
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sunde Leute kénnen im reduzierten Allgemeinzustand erhebliche Mengen Fliissig-
keit aspirieren ohne Abwehrreflexe, wie Zwangsernihrungen mit vermeintlich im
Osophagus liegender Magensonde an Hungerstreikenden immer wieder gezeigt ha-
ben. Wie bei den Inhalationsschiaden gezeigt, erzeugt die Salzsdure des Magens ei-
nen erheblichen fibrotischen Reiz. Aus diesem Grund muB bei beidseitiger Unter-
lappenfibrose stets auch an undiagnostizierte sophagobronchiale Fisteln gedacht
werden. Bei anderen regionalen Fibrosen kommen MiBbildungen, Tumor- und
Fremdkorperobstruktion mit chronischer Retentionspneumonie in Frage. Eine Son-
derform ist die exogene Lipoidpneumonie. Wiederholte Aspiration dlhaltiger Na-
sentropfen sowie das Rauchen von ,,Black-fat-Tabak*“ (Guayana) fithrt tiber eine Li-
poidalveolitis mit Schaum- und Riesenzellen sowie Fremdkorpergranulomen zum
Ubergang in eine Lungenfibrose.

Diagnose

Osophagus und Magen (Kardiaschlu und Schluckreflex) rontgen mit wasserlosli-
chem Kontrastmittel. In jedem Fall ist bronchoskopisch zu inspizieren und Bron-
chialsekret (evtl. nach Ausspiilung mit 0,9% Kochsalzlosung) zu gewinnen. Eine ein-
fache pH-Messung 146t Magensaftaspiration vermuten, wenn nicht bereits optisch
und geruchsmiBig Klarheit besteht. Aspirationen sind im Sduglings- und Greisenal-
ter besonders haufig (kein optimaler Schluckreflex).

Therapie

Erhebliche Aspirationsmengen miissen stets bronchoskopisch abgesaugt werden,

Antibiotikagabe allein geniigt nicht (therapeutische bronchoalveolidre Lavage).
Nach Moglichkeit Eliminierung der Aspirationsursache. Die Lungenfibrose ist in

diesen Fillen praktisch nie beziiglich Lebenserwartung entscheidend und erfordert

daher auch keine Pharmakotherapie, wenn man von einer kurzzeitigen Kortikoid-

gabe bei frischer Aspirationspneumonie (z. B. beim Mendelson-Syndrom) absieht.

Aspiration von ,,Petroleum*

Feuerschlucker aspirieren gelegentlich akzidentell Hydrocarbon, dadurch entsteht
eine akute lokale Bronchitis und Alveolitis. Das gleiche beobachtet man bei akzi-
denteller Aspiration von Benzin, Paraffin, Kerosin, Terpentin etc.

Literatur (zu 10.3.1.4)

EADE NR, Taussic LM, Marks MJ (1974) Hydrocarbon pneumonitis. Pediatrics 54:351

KaurManN JL, Giupice JC, GorpoN R (1981) Pulmonary aspiration syndromes. JAOA
80:542

Korp C, PERRUCHOUD A, HEITz H, HERZOG H (1980) Therapeutische MaBBnahmen bei Pneu-
monien mit lebensbedrohlicher respiratorischer Insuffizienz. Atemwegs Lungenkr 5:392

MILLER GH, AsHCROFT MT, BADNELL HM, WAGNER JC, PEpPYs J (1971) The lipoid pneumonia
of black fat tobacco in Guayana. Q J Med 40:457

Swartz LW, GoproN B (1979) Gasoline ingestion. JAMA 242:1968
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10.3.1.5 Chronisch infektiose Entziindungen

Nach praktisch allen infektidsen Pneumonien sind fibrotische Defektheilungen be-
schrieben (s. auch 10.5) worden. Dies gilt insbesondere fir Pneumonien, hervorge-
rufen durch infektiose Erreger, die mit einer immunologischen Typ-III- und -IV-Re-
aktion einhergehen (z.B. Tuberkulose, s. auch 10.5.1) bzw. einhergehen konnen
(z.B. Aspergillose), vgl. auch exogen allergische Alveolitiden. Eine Sonderstellung
nehmen die viralen Infekte ein sowie die Mykoplasmen, die 6fter in eine lungenfi-
brotische Defektheilung mit progredienter respiratorischer Insuffizienz iibergehen
konnen. Pneumonien, die nicht innerhalb von 4-6 Wochen (rontgenologisch) abge-
heilt sind, miissen stets durch transbronchiale bronchoskopische Lungenbiopsie ab-
geklart werden. Liegt histologisch eine fibrosierende Alveolitis vor, muB8 an Stelle
der Antibiotikatherapie nach Ausschlufl anderer Atiologien eine Kortikoidtherapie,
evtl. mit Zugabe von Azathioprin eingeleitet werden. Die Prognose dieser Alveoliti-
den ist, rechtzeitig therapiert, was eine Restitutio ad integrum der Alveolitis bzw. ein
Aufhalten der Lungenfibroseprogredienz betrifft, glinstig zu beurteilen.

Literatur (zu 10.3.1.5)

TURNER-WARWICK M, HasLaM P, WEEKS J (1971) Antibiotics in some chronic fibrosing lung
disease. Clinical Allergy 1:209

10.3.2 Erkrankungen aufgrund nichtinhalativer Noxen

Viele Substanzen konnen direkt toxisch oder allergisch wie auch indirekt iiber die
Auslosung einer Systemerkrankung (z. B. Lupus erythematodes) zu einer Lungenfi-
brose fiithren. Es wiirde hier zu weit fuhren, alle Substanzen zu nennen, welche eine
Lungenfibrose erzeugen konnen. Nur die hiufigsten, die in einem groBeren Pro-
zentsatz zu Lungenfibrosen fithren, sollen erwihnt werden. An erster Stelle stehen
die iatrogen durch Medikamente verursachten Lungenfibrosen und Alveolitiden
(akute Formen).

10.3.2.1 Medikamente

Zytostatika

Bleomycin (20-30%! Beginn nach 1-10 Jahren)

Busulfan (Myleran, heute nicht mehr verwendet); s. Abb. 116
Chlorambucil (Leukeran)

Cyclophosphamid (Endoxan)

Melphalan (Alkeran)

Mercaptopurin (Purinethol)

Methotrexat

Mitomycin

Zinostatin
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Abb. 116. Lungenbiopsie einer Busulfanfibrose, Verdickte Interlobularsepten mit Umbau der
Alveolen zu plump erweiterten terminalen Luftraumen mit verdickten Alveolarsepten

Ganglienblocker

Hexamethonium (nach 1jahriger Therapie)
Pentamethonium

Mekamylamin

Andere

Aminorex (Menocil, nicht mehr im Handel)
Amiodaron (Antiarrhythmikum)
Nitrofurantoin (nach %—6 Jahren Therapie)
Sulfonamide, Salazosulfapyridin (Azulfidine)
Practolol, Pindolol (3-Blocker)

Salazopyrin

Goldpriparate (Natrium-aurothiomalat)
Methyserid (Serotoninantagonist, Migranemittel), vorwiegend retroperitoneale und
Endokardfibrosen

Acetylsalicylate (D-Penicillamin)
Azathioprin (Imurek)

Nomfesin (Alival, Antidepressivum)
Bromcarbamid

Placidyl (Ethchlorvynol)
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Man beachte, daB3 die zur Lungenfibrosetherapie verwendeten Medikamente
wie Azathioprin (Imurek) und Cyclophosphamid (Endoxan) selten selbst eine Lun-
genfibrose auslosen konnen.

Literatur (zu 10.3.2.1)

CostaBEL U, SCHMITZ-SCHUMANN M, MATTHYS H (1985) Bronchoalveolar T-cell subjects in
gold lung. Evidence for a hypersensitivity reaction. Chest 87:135

HassreLp DK (Hrsg) (1982) Wirkungen und Nebenwirkungen von Bleomycin. Klinische und
experimentelle Ergebnisse. Karger, Basel

HoLMBERG L, BoMANN G (1981) Pulmonary reactions to nitrofurantoin. 447 cases reported to
Swedish Adverse drug reaction committee 1966—1976. Eur J Respir Dis 62180

Hunziker R, FEHLMANN U, KuMMERr U et al. (1980) Arzneifieber auf das Antidepressivum
Nomifensin (Alival). Schweiz Med Wochenschr 110: 1295

Mepict TC (1979) Medikamentds bedingte Pneumopathien. Fortschr Med 97:1611

PHAN SM, THrRALL RS, WiLLiams C (1981) Bleomycin-unduced pulmonary fibrosis. Am Rev
Respir Dis 124:428

Rosenow EC (1972) The spectrum of drug induced pulmonary disease. Ann Intern Med
77:991

WaLT1 M, NerTEL K, COHEN M, de WECK Al, PERrisic M (1983) Nachweis von Arzneimitteln
spezifischen IgE und I1gG-Antikorpern mittels RIA. Schweiz Med Wochenschr 113: 1865

10.3.2.2 Paraquatlunge (Diquat, Morphamquat)

Bronchiolitis und Alveolitis mit Gewebsproliferation, Ausbildung von hyalinen
Membranen und Lungenfibrosierung, verursacht durch Paraquat (Gramaxone W),
ein stark wirksames Unkrautvertilgungsmittel. Die klinische Symptomatik beginnt
einige Tage nach oraler Aufnahme — unfallbedingt oder in suizidaler Absicht oder
durch fremde Hand — mit zunehmender Dyspnoe und respiratorischer Insuffizienz.
Bei Herbizidapplikation auf niichternen Magen ist die toxische Wirkung wesentlich
stirker. Nieren- und Leberschiden konnen vorkommen. Hohe Sterblichkeit. Su-
peroxidradikalbildung, Schadigungsmechanismus &hnlich der O,-Intoxikation
Schidden auch nach inhalativer und perkutaner Aufnahme.

Akuttherapie: Aluminiumsilikat (Fuller’s earth), 30%ige Suspension in Wasser, oder
Bentonitpulver, 70 g in 100 m! Glyzerin ad 1000 ml Wasser erginzt. 500 ml p.o.
oder durch Magensonde nach Magenspiilung einflieBen lassen. Kindern 10-20 ml/
kg KG, anschlieBend 1- bis 2stiindlich durch die Sonde oder in Apfelmus 1:1 ver-
dinnt p.o. geben.

Inaktivierung von Paraquat bei Kontakt mit Aluminiumsilikat.

Langzeittherapie: Kortikoide und Azathioprin, evtl. D-Penicillamin. Endstadium
diffuse Lungenfibrose, bereits nach 2.—3. Woche beginnend.

Literatur (zu 10.3.2.2)

A1LMOG C, TAL E (1967) Death from paraquat after subcutaneous injection. Brit Med J 3:721
BuLIVANT CM (1966) Accidental poisoning by paraquat: Report of two cases in man. Brit Med
T1:1272
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GRABENSEE B (1974) Klinik der Paraquatvergiftung. Pneumologie 150:173
LevIN PJ, KLAFF LJ, RosE AG, FERGUSON AD (1979) Pulmonary effects of contact exposure to
paraquat. A clinical and experimental study. Thorax 34:150

10.3.2.3 Ionisierende (radioaktive) Strahlen

Rontgen-, Radium- und andere Strahlen konnen in hohen Dosen zu einer akuten
Alveolitis (Alveolarddem mit Endothelzellnekrose) mit spaterem Ubergang in eine
Lungenfibrose fiihren.

Strahlenpneumonitis(-alveolitis), Strahlenfibrose

Entziindliche Reaktion der Lunge innerhalb weniger Tage oder Monate nach Expo-
sition gegeniiber ionisierenden Strahlen. Pathologische Verinderungen bleiben auf
den akut bestrahlten Gewebebezirk beschrinkt und sind abhingig von Strahlendo-
sis und Bestrahlungsdauer. Initial entsteht eine ,,Alveolitis* mit Schwellung, Prolife-
ration und Desquamation der Pneumozyten, spiter eine Verdickung und Fibrosie-
rung der Alveolarmembranen mit Ausbildung von hyalinen Membranen und Obli-
teration der kleinen Blutgefifle. Unter den klinischen Zeichen fallen besonders eine
zunehmende Dyspnoe und ein trockener Husten ohne Fieber auf. Das Krankheits-
bild ist oft verbunden mit einer Dysphagie, die auf eine Osophagitis zuriickzufithren
ist.

Verlauf: Riickbildung der akuten Symptomatik mit Lungenfibrose als End- und
Ausheilungsstadium innerhalb 3—-6 Monaten.

Die Symptome Husten und evtl. Dyspnoe mit respiratorischer Insuffizienz kon-
nen durch initial hohe Gaben von Kortikoiden evtl. unter Antibiotikaschutz be-
kdmpft werden. Beziiglich des Verlaufs ist die Lungenfunktion (VC, FEV,, Dy,
P,o, unter Belastung) der empfindlichere Parameter als das Rontgenbild. Eine
Herddosis von 30 Gy kann fur die Auslosung einer Strahlenalveolitis geniigen.
Durch modern fraktionierte Bestrahlungsmethoden sehen wir kaum noch ausge-
dehnte Lungenfibrosen auflerhalb des gewiinschten Bestrahlungsfeldes. Die scharfe
geometrische Abgrenzung der Lungenfibrose im Bestrahlungsfeld 148t die Diagnose
Strahlenfibrose aus dem Rontgenbild meist auf Anhieb stellen.

Die Schidden nach Inhalation radioaktiver Nukleide (Tschernobyl!) unterschei-
den sich von denjenigen extrakorporaler Bestrahlung. Generell konnen die Strah-
lenschdden der Lunge weitgehend unabhéngig von Strahlendosis und Intervall nach
Bestrahlung auftreten; es gibt besonders empfindliche Patienten (s. auch Bron-
chialkarzinom durch Uranstaub ausgelost, sog. ,,Schneebergerkrebs*).

Therapie: Nur nicht therapeutisch gewollte Fibrosen, die Symptome verursachen,
werden behandelt. Nach Moglichkeit sollte bereits die initiale Alveolitis hochdosiert
mit Kortikoiden behandelt werden (Schema Sarkoidose oder idiopathische Lungen-
fibrosen). Antitussiva symptomatisch bei nicht produktivem Husten. Eventuell O,-
Gaben bei schwerer arterieller Hypoxie (Paloz <60 mm Hg).

Literatur (zu 10.3.2.3)

BENNETT DE, MILION RR, ACKERMANN LV (1969) Bilateral radiation pneumonitis. A compli-
cation of the radiotherapy of bronchogenic carcinoma. Cancer 23:1001
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Gross NJ (1977) Pulmonary effects of radiation therapy. Ann Intern Med 86:81

Gross NJ (1981) The pathogenesis of radiation-induced lung damage. Lung 159:115

International Comission on Radiological Protection (1979) Biological effects of inhaled radio-
nuclides. Pergamon, Oxford

10.3.2.4 Chronische Linksherzinsuffizienz

Jede chronische Lungenstauung mit einem interstitiellen und alveoldren Odem
fihrt zu einer Fibroblastenvermehrung und damit zu einer perivaskuliren Lungen-
fibrose mit zusitzlicher Rechtsherzbelastung. Unabhingig von der Ursache der
Linksherzinsuffizienz (Mitralstenose oder Insuffizienz, dekompensierte GroBkreis-
laufhypertonie, Status nach Herzinfarkt mit oder ohne Linksherzkammeraneurysma
oder seltene andere Linksherzinsuffizienzursachen) muf3 die Verbesserung der post-
kapilldren pulmonalen Himodynamik durch operative Eingriffe oder eine entspre-
chende Pharmakotherapie (Digitalisierung, antihypertensive Therapie, Koronar-
durchblutungssteigerung durch Nitrate, Antiarrhythmika) versucht werden, um die
Lungenstauung und damit das Primum movens der Lungenfibrose zu bekdmpfen.
Eine Pharmakotherapie der Lungenfibrosierung ist in diesen Fallen nicht sinnvoll.
Eine ausgedehnte, durch Linksherzinsuffizienz verursachte Lungenfibrose mit zu-
sitzlicher pulmonaler Hypertonie aufgrund einer anatomisch fixierten Lungenge-
fiBbahneinschrinkung mit restriktiver Ventilationsstorung und peripherer Atem-
wegsobstruktion verbietet meist einen groferen chirurgischen Eingriff wegen des
pulmonalbedingten erhdhten Operationsrisikos. Die Lebenserwartung wird durch
das Herzleiden und nicht durch die Lungenfibrose bestimmt. In seltenen Fillen be-
obachtet man eine sog. pulmonale Ossifikation. Darunter versteht man eine Mi-
kroossifikation im Zusammenhang mit einem meist in der Jugend erworbenen Mit-
ralvitium. Es entstehen pfefferkorn- bis erbsengroBe bizarre Ossifikationen, ront-
genologisch als disseminierte harte Fleckschatten sichtbar, histologisch aufgebaut
aus reifzelligen Lamellenknochen vom Typ eines Osteoms. Kein eigener Krank-
heitswert.

Differentialdiagnostisch muf eine Miliartuberkulose oder Histioplasmose ausge-
schlossen werden.

Literatur (zu 10.3.2.4)

Staus NC (1978) Lung water and solute exchange. Lung biology in health and disease. Dek-
ker, New York Basel

WIDIMSKY J (1978) Pulmonary circulation IIL. Progr Respir 13

WiDIMsKY J (1981) Pulmonale Hypertonie. Thieme, Stuttgart

10.3.2.5 Postschock- und Traumatisationsfibrosen

Traumatische (hypovoldmische), Endotoxin- und neurogene Schockformen konnen
zu Lungenddem mit intravaskuldrer Gerinnung fithren. Im Vordergrund stehen
initial die Mikrozirkulationsstorungen (siche ARDS). Defektheilungen mit konseku-
tiver Lungenfibrose sind auch ohne Langzeitbeatmung moglich. Die schweren Ver-
laufsformen mit bleibenden Lungenfunktionsausfallen als Ursache so induzierter
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Lungenfibrosen werden aber meist bei Patienten mit erforderlicher Langzeitbeat-
mung beobachtet. Die Lungenfibrosen sind spitestens 1 Jahr nach dem Unfall als
funktioneller, nicht mehr progredienter Endzustand zu betrachten. Eine Pharmako-
therapie dieser Lungenfibrosen ist nach Uberstehen der akuten Symptomatik nicht
mehr notwendig.

Weiter kann mehrfache Flissigkeitsiiberladung (Transfusionslunge) zum al-
veoldren Odem mit hyalinen Membranen fiihren, das die Fibroblastenwucherung
animiert und in eine lungenfibrotische Defektheilung miindet.

Literatur (zu 10.3.2.5)

BACHOFEN M, WEIBEL ER (1977) Alterations of the gas exchange apparatus in adult respir-
atory insufficiency associated with septicemia. Am Rev Respir Dis 116:598

BACHOFEN M, BACHOFEN H (1979) Der Heilungsverlauf des schweren ,,Adult Respiratory Dis-
tress Syndrome (ARDS)*. Schweiz Med Wochenschr 109: 1982

HAsSenSTEIN J, RIEDE UN, MITTERMAYER C, SANDRITTER W (1980) Zur Frage der Re-
versibilitat der schockinduzierten Lungenfibrose. Anaesth Intensivther Notfallmed 15:340

RUHLE KH, SCHUSTER A, VOGEL W et al. (1983) Spituntersuchungen der Lungenfunktion bei
Patienten mit Schocklunge. Prax Klin Pneumol 37:173

SiMpsoN DL, GopMmaN’ SpecTor SL, PETTY TL (1978) Long-term follow-up and bronchial
reactivity testing in survivors of the adult respiratory distress syndrome. Am Rev Respir Dis
117:449

10.3.2.6 Multiple Fett- und Kontrastmittelembolien

Fettembolien entstehen vorwiegend bei Polytraumatisierten oder bei Marknagelun-
gen von Femurfrakturen. Dekompressionsunfille (s. 7.2) gehen ebenfalls oft mit
Fettembolien einher. Lipiodol-(Ethiodol-)Einschwemmung in die Lungen bei der
Lymphographie kann nicht nur bei vorgeschadigten Patienten zu respiratorischer
Insuffizienz und evtl. Schocksymptomatik fithren, sondern auch eine lungenfibroti-
sche Defektheilung verursachen. Vor jeder Lymphographie ist daher eine Lungen-
funktionspriifung zur Risikoabschédtzung in Erwigung zu ziehen (Dy,-Messung),
siehe auch 11.4.

Literatur (zu 10.3.2.6)

GREGEL A et al. (1968) Lipiodol-Embolie nach Lymphographie. ROEFO 109:575
GossLING HR, DoNoHUE TA (1979) The fat embolism syndrome. JAMA 241:2740

10.3.3 Lungenfibrosen assoziiert mit Systemerkrankungen

10.3.3.1 Lungenfibrosen bei Kollagenosen

Die Atiologie der folgenden Krankheitsbilder ist unklar.
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Lupus erythematodes disseminatus

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) geht in 50-70% der Fille mit einer
Lungenbeteiligung einher. Der Lupus erythematodes der Lunge ist pathologisch-
anatomisch charakterisiert durch eine interstitielle Entzindungsreaktion, die in eine
Lungenfibrose iibergehen kann. Rezidivierende fibrinose Pleuritiden und Pleuraer-
giisse sind haufige (~ %) Begleiterscheinungen. Es sind vorwiegend Frauen befal-
len. Perikarditis, Myokarditis und nichtinfektidse Endokarditis werden als beglei-
tende kardiale Komplikationen beobachtet. Trotz pulmonaler Hypertonie kdnnen
lungenfibrotische Rontgenveranderungen fehlen. Die hidufigsten Symptome zeigt
Tabelle 59.

Pleuropulmonale Manifestationen:
— Diffuse interstitielle Fibrose,
akute Lupusalveolitis,
uramisches Lungentdem,

— Atelektasen,

Pleuritis mit und ohne ErguB,
— Diaphragmadysfunktion.

|

|

Diagnose: Erhohte BSG mit Anamie, Leukopenie, Thrombopenie, Fieber, Myal-
gien, Immunglobulinvermehrung (a,) ANA, Waaler-Rose-Test positiv, CK- sowie
Aldolaseerhthung und andere Antikorpernachweise zusammen mit einem intersti-
tiellen Lungenbefall mit oder ohne Pleurabeteiligung lasen einen LE vermuten, be-
sonders wenn auch andere Organe betroffen sind. Bioptisch zeigen die GefdBe eine
relativ typische Azidophilie des Kollagens. Atiologisch denke man an die folgenden
Medikamente, welche auch eine LE-Symptomatik auslosen kénnen (s. auch S. 300):

Chemotherapeutika:  Penicilline Andere:  Thiouracile
Tetrazykline Procainamid
Sulfonamide Phenylbutazon
Griseofulvin Goldpriparate
INH Thiazide
PAS Digitalis
Streptomycin Orale Kontrazeptiva
Rifampicin Acetylsalicylsdure
Penicillamin
Antihypertensiva: Methyldopa Practolol
Dihydralazin Chinidin
Guanoxan Chlorpromazin
Reserpin Methysergid
Captopril Tolazamid
Antiepileptika: Phenylhydantoin
Mephenytoin
Trimethadion
Mesuximid

Carbamazepin
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Tabelle 59. Kumulative Hiufigkeit

von Krankheitssymptomen beim SLE Symptom [I;I;}uﬁgkelt

0
Fieber 92
Arthralgie oder Arthritis 85
Hauterscheinungen insgesamt 80
Alveolitis, fibrosierend 70
Blutzytopenien 55
Nephritis 53
Pleuritis 52
Neuropsychiatrische 44

Manifestationen

Lymphadenopathie 43
Perikarditis 39
Raynaud-Phénomen 31
Schleimhautulzerationen 15
Splenomegalie 14

Therapie: Noxe ausschalten Schutz vor Sonnenexposition (ca. 50% der Patienten lei-
den an einer Photosensibilitit), Kortikoide initial in sehr hoher Dosis und je nach
Blutbild zuriick auf eine Erhaltungsdosis von ca. 15 mg Prednisolon iibergehend.
Als kortikoidsparende Medikamente evtl. Azathioprin oder Cyclophosphamid zu-
satzlich, Chloroquin ist sehr umstritten (cave Retinopathie); s. auch 10.3.5.2.

Prognose: Initiale Proteinurie und Retention harnpflichtiger Substanzen mit
Animie sind ungiinstig. 50% der Patienten sterben an den renalen Komplikationen
und Infektionen. Seit Einsatz der Hamodialyse auch zunehmende Todesfille an re-
spiratorischer Insuffizienz als Folge der progressiven Lungenfibrose und der Herz-
beteiligung meist in Folge der GroB- und Kleinkreislauthypertonie.

Sklerodermie

Die Sklerodermie geht in bis zu 50% der Fille mit einer Lungenfibrose einher. Die
Lunge kann als einziges Organ befallen sein bzw. anderen Organmanifestationen
vorausgehen (Abb. 117). Typisch ist die diffuse, von basal her aszendierende Fibro-
sierung mit spiteren Ubergang in eine Wabenlunge. Sekundéire Infektionen sind
haufig, ebenso das Auftreten von Neoplasien. Bei Osophagusbefall besteht rezidi-
vierende Aspirationsmoglichkeit mit sekundérer Fibrosierung (10.3.2.4).

Diagnose: Osophagusbreischluck, M.-Raynaud-dhnliche Durchblutungsstérungen,
Mitbefall anderer Organe, Hautbiopsie (Rattenbif3finger), Histologie: Kollagenver-
mehrung, Epidermisschwund, Lymphozyteninfiltrate und Vaskulitis. Kalzinosen,
Magen-Darm-Trakt-, Leber-, Nieren- und Pankreasbefall. Korrelation zu HLA-
DR1 und 5.

Therapie: D-Penicillamin, Kortikoide und Azathioprin meist wenig erfolgreich.
Selbsthilfegruppe Sklerodermie, Leutstetterstrale 45, D-8000 Miinchen 71.

Sharp-Syndrom (mixed connective tissue disease)
Es handelt sich um eine Mischform aus Lupus erythematodes disseminatus, pro-
gressiver Sklerodermie und Polymyositis.
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Abb. 117. Starker basale Lungenfibrose bei einer Frau mit Sklerodermie und schwerer respira-
torischer Insuffizienz (Erstdiagnose vor 30 Jahren). 31 O, normalisieren den P,, von 28 auf

70 mm Hg. Ubrige Werte: pH=17,44, Pyco, =38 mmHg FEV, =081 IVC=091

Rheumatoide Arthritis

Pleuraergiisse, rheumatoide Pneumokoniosen (Caplan-Syndrom), rheumatoide
Rundherde und eine pulmonale Arteriitis konnen bei der rheumatischen Arthritis in
der Lunge gefunden werden. In 1-2% der Fille von rheumatoider Arthritis und pri-
mér chronischer Polyarthritis beobachten wir eine Alveolitis oder diffuse interstitiel-
le Lungenfibrose mit geringer Progredienz. Die pathologischen Verdnderungen sind
dhnlich denen, die bei einer interstitiellen Lungenfibrose gefunden werden. Tritt
hdufiger bei Médnnern, gewohnlich erst nach den ersten Anzeichen einer Arthritis
auf.

Pleuropulmonale Manifestationen:

— Diffuse interstitielle Fibrose,

— nekrotische Rundherde ohne und mit Pneumokoniose (sog. Caplan-Syndrom),
— pulmonale Arteriitis mit Hypertonie,

— Pleuritis mit oder ohne Ergu8.

Diagnose: In 20% der Fille finden wir eine Lungenfunktionsstérung ohne réntgeno-
logischen Befall. In diesen Fillen muf3 durch transbronchiale Lungenbiopsie der fi-
brosetypische Lungenfunktionsausfall mit Immunfluoreszenznachweis von IgG in
den Alveolarwinden nachgewiesen werden.
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Therapie: Kortikoide, Azathioprin.

Dermatomyositis, Polymyositis
Eine Lungenbeteiligung ist selten. Die muskuldre Insuffizienz kann eine pulmonale
Beteiligung (Atemnot) vortiuschen. Gehiuftes Vorkommen bei Neoplasmen.

Diagnose: Elektromyogramm, Muskelbiopsie, Lungenfunktionspriifung. In 10-20%
der Fille besteht zusitzlich ein Malignom, dessen operative Entfernung die Derma-
tomyositis bessern kann.

Therapie: D-Penicillamin, da mit Kortikoiden und Azathioprin meist wenig Erfolg.

Morbus Bechterew, ankylosierende Spondylitis

Die ankylosierende Spondylitis geht ab und zu mit homogenen, sich verdichtenden
Verschattungen in den Lungenoberfeldern einher (DD: Tbc). Bioptisch handelt es
sich um fibrotisches Lungengewebe. Es sind vorwiegend Minner befallen. Die rein
restriktive Ventilationsstdrung ist aber meist nicht auf eine Lungenfibrose, sondern
auf eine eingeschrinkte Thoraxbeweglichkeit zuriickzufithren. Letztere ist lungen-
funktionell und quad vitam belanglos. Gehéuft Aspergillusbefall.

Sjogren-Syndrom

Trockene Konjunktiva (Trinendriisenatrophie), trockener Mund (Speicheldriisen-
atrophie), trockener Reizhusten (Bronchialschleimdriisenatrophie) mit rezidivieren-
den Infekten konnen eine Lungenfibrose vortiduschen bzw. hervorrufen. Es sind vor-
wiegend Frauen im Klimakterium befallen, seiten auch mit Pleuraerguf3 einherge-
hend.

Pleuropulmonale Manifestationen:

— Diffuse interstitielle Fibrose,

— lymphatische retikulonodulire Infiltrate,
— Pleuritis mit oder ohne Erguf.

Verdacht auf eine Kollagenose (chronische Polyarthritis) und besonders auf das
Krankheitsbild des Lupus erythematodes (LE) mufl immer dann aufkommen, wenn
beim klinischen Bild einer Erkrankung des rheumatischen Formenkreises keine
Rheumafaktoren nachweisbar sind. Fieberschiibe und Arthropathien unklarer Ge-
nese sollten bei Frauen immer zur differentialdiagnostischen Abkldarung eines LE
oder Pseudo-LE (durch Medikamente ausgelost) fiihren. Eine Storung der mukozi-
llidgren Clearance als Ursache des Hustens ist noch umstritten.

Morbus Behget

Selten pulmonale Infiltrate (bilateral) mit oder ohne Pleuritis in Verbindung mit
Hiamoptoe als Folge der pulmonalen Vaskulitis, evtl. durch Thrombose der V. cava
superior.

Periarteriitis nodosa

Lungenbeteiligung in ca. 50% der Falle, Pulmonal- und Bronchialarterien konnen
befallen sein. Noduldres Muster, groBere Infarkte und Fibrosierungen sind selten.
Bei der Panarteriitis nodosa (Kussmaul-Maier) fehlt die pulmonale Angiitis.
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Eosinophilie bei normalem IgE-Spiegel. Charakteristische Symptome sind nicht
vorhanden. Vielgestaltiges Bild, meist Eosinophilie, daneben nicht erklidrbares Fie-
ber, Gewichtsverlust, Glomerulonephritis, akuter Bauch (Mesenterialinfarkt), Myal-
gien, Arthralgien, periphere Neuritis; Lungenbeteiligung in 25% der Fille, meist
multiple Herde, auch mit Asthmasymptomatik.
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10.3.3.2 Lungenvaskulitiden (Alveolitiden)

Hierzu konnte man auch die Panarteriitis-nodosa-Lungenfibrose zihlen, wiirde sie
historisch nicht eher dem Sammelbegriff der Kollagenosen zugeordnet.

Lungenhiimosiderose (M. Ceelen)

Mit rezidivierenden Lungenblutungen einhergehende Krankheit unbekannter Ursa-
che. Am hiufigsten betroffen sind Kinder und Jugendliche. Oft ist ein Blutungs-
schub tddlich. Protrahierte Verldufe mit Andmie und Lungenfibrose sind moglich.
Die klinische Symptomatik ist vom AusmaB und der Dauer des Blutungsschubs ab-
hiéngig und kann Husten, Midigkeit, Blisse, mangelhafte Gewichtszunahme mit ge
legentlich Dyspnoe und Fieber umfassen. In der bronchoalveoldren Lavage und
transbronchialer Biopsie finden sich blut- und hdmosiderinspeichernde Makropha-
gen (Eosinophilie). Im Lungenbiopsiepriaparat findet man zusitzlich eine Aufsplit-
terung der Elastinfasern (Abb. 118), Blutgemisch, erniedrigtes Serumeisen, erhdhtes
Bilirubin (Hdmolyse).
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Abb. 118. Akute Himosiderose (M. Ceelen) 15jihriges Madchen. Seit 6 Jahren rezidivfrei trotz
ungiinstiger Histologie: Purpura pulmonum (prognostisch ungiinstige Variante des M. Ceelen),
Verbreiterung der Alveolarsepten des Lungengeriists mit lymphohistiozytirer und plasmazel-
luldrer Infiltration. Alveolen mit Erythrozyten (in PAS-Firbung schwach grau gefirbt) und
dicht mit hamosiderinbeladenen Pneumozyten angefiillt. Die Fibrose deutet auf eine rezidivie-
rende Erkrankung

Therapie: Eine sofortige, beim ersten Schub einsetzende zytostatische (Endoxan
10-20 mg/kg KG) und hochdosierte Kortikoidtherapie kann nicht nur die Progre-
dienz der Lungenfibrose, sondern auch die Riickfille unterdriicken. Bei langjahriger
Dauer (1-2 mg/kg KG Endoxan) ohne lungenfunktionelle Progredienz kann bei
10% dieser Patienten die Therapie sistiert werden.

Wegener-Granulomatose
Darunter versteht man eine itiologisch unbekannte schwere nekrotisierende granu-
lomatose Krankheit, beginnend in den oberen Luftwegen, iibergreifend auf die
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Lungen mit meist rasch einschmelzenden Rundherden. Morphologisch besteht eine
diffuse, oft granulomatdse Vaskulitis. Todesursachen sind eine progrediente Nieren-
insuffizienz und pulmonale Komplikationen. Abortivformen und rein pulmonale
Formen (30%) kommen vor. IgE nicht erhoht im Gegensatz zur allergischen Granu-
lomatose.

Diagnose: Akute Sinusitis mit ulzerogranulomatdsen Nasenscheidewandverdnde-
rungen (Nasenbluten), Otitis, Fieber, Gelenk- und Gliederschmerzen mit oder ohne
Lungen- und Nierenbefall sollten an eine Wegener-Granulomatose denken lassen.
C-reaktives Protein, BSG-Beschleunigung mit a,-, evtl. a;- und y-Globulinvermeh-
rung sind die hiufigsten Laborbefunde. Die Biopsie der ulzerdsen Lisionen in den
oberen Atemwegen bringt meist die Diagnose (Abgrenzung gegeniiber anderen Vas-
kulitiden oft schwierig) aber der Nachweis von anticytoplasmatischen Antikdrpern
in (ACPA) Zellen der myelomonozytiren Reihe scheint krankheitspezifisch zu sein.
% der Fille zeigen den Beginn in der Lunge allein. Kein typisches Rontgenbild,
auch Cavernen kommen vor.

Therapie: Chlorambuzil (Leukeran), 0,2 mg/kg KG téglich, oder Azathioprin,
100-150 mg/Tag, mit initialen Kortikoidgaben bis zum Verschwinden der Sym-
ptome. Minimale Therapiedauer 1 Jahr. Bei Rezidiven erneut gleiche Behandlung
bzw. Dosissteigerung. Heute wird Cyclophosphamid (Endoxan), 1-2 mg/kg KG
tédgl., in Kombination mit Prednisolon, 20-40 mg jeden 2. Tag, vorgezogen. Unbe-
handelt fithrt die Wegener-Granulomatose innerhalb eines Jahres zum Tode, be-
handelt sind vollstindige Remissionen innerhalb von ca. 3 Jahren beschrieben wor-
den.

Goodpasture-Syndrom
Es handelt sich dabei um die Kombination einer rapid progredienten Glomerulo-
nephritis mit rezidivierenden Lungenparenchymblutungen. Letztere treten in rund
einem Dirittel der Fille initial allein auf, kombiniert mit einer metabolischen Azido-
se. Haufig sind Antikorper gegen die Basalmembran in Niere und Lunge nachweis-
bar. Symptome sind Hdimoptoe, Lungeninfiltrate, schwere Eisenmangelandmie und
rasche Verschlechterung der Nierenfunktion.

Die Atiologie ist unklar, oft wurde das Auftreten nach viralen Infekten und
Einatmen von Kohlenwasserstoffdampfen beobachtet.

Diagnose: Nachweis von IgG-Antikorpern gegen die Basalmembran der Niere und
der Lunge (bioptisch mit Immunfluoreszenz), Komplement (C10, C4) vermindert,
zirkulierender Antikorpernachweis mit RIA- und ELISA-Technik. Die Diagnose
wird aber meist klinisch anhand der akuten Symptome Himoptoe, Himaturie, mi-
krozytire Andmie, evtl. arthritische Beschwerden mit diastolischer GroBkreislauthy-
pertonie (20%) gestellt. Histologisch liegt eine Alveolitis vor (sog. Alveolarfilllungs-
syndrom). Ein miliares Rontgenbild kann initial zur Fehldiagnose Tuberkulose oder
sog. atypische Pneumonie fithren. Das Pridilektionsalter ist das 3. Lebensjahrzehnt,
die Krankheit ist aber bereits bei 4- und 80jahrigen beschrieben worden.

Therapie: Da die Niere als wesentliche Antigenquelle betrachtet wird, ist die Plas-
mapherese kombiniert mit Gaben von Cyclophosphamid (10-20 mg/kg KG) und
Azathioprim (2 mg/kg KG) sowie einem initialen Prednisolonstol von 3 mg/kg KG
taglich sofort einzuleiten. Die Plasmapherese wird 3- bis 4mal pro Woche durchge-
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fihrt. Dadurch gelingt es, Patienten 1-2 Jahre am Leben zu erhalten, so dafl sie
nicht an der akuten pulmonalen Insuffizienz, sondern an der progredienten Lun-
genfibrose sterben. Es kommen aber auch abortive Formen vor (Langzeittherapie
2-3 mg Cyclophosphamid/kg KG pro Tag).

Prognose: Letalitit 80% am akuten Krankheitsbild, 6% der Patienten benotigen eine
chronische Dialyse und nur bei ca. 3% wurde eine Restitutio ad integrum beschrie-
ben.

Allergische Granulomatose (Churg Strauss)

Rezidivierende Lungeninfiltrate mit asthmatischen Symptomen, Rhinitis mit Pleu-
ra- und Perikardergiissen, meist begleitet von einer Leukozytose mit massiver Eosi-
nophilie und IgE-Erhshung, evtl. positive Typ-III-Reaktion machen dieses Krank-
heitsbild aus. Medikamente miissen stets verdachtigt werden. Es ist schwierig von
der Periarteriitis nodosa abzugrenzen. Die ,,Asthmabeschwerden® sprechen priméir
gut auf Kortikoide an, spéter kann sich eine Kortikoidresistenz einstellen. Die Kom-
bination von Asthma bronchiale, rezidivierenden eosinophilen Lungeninfiltraten
(Feinnadelbiopsie ergibt Histiozyten und Riesenzellen) und Polyperostitis rechtferti-
gen die Abgrenzung dieses Krankheitsbildes, das vorwiegend an den GefdBen als
systemische Vaskulitis ablduft. Daher konnen sich die Symptome an allen Organen
manifestieren. Rontgenologisch imponiert der Lungenbefund als Pneumonie und ist
meist eine durch Medikamente ausgeldste exogen allergische Angiitis. Siche auch
Periarteriitis nodosa (10.3.4.1) und Loffler-Syndrom. Bei generalisierter Vaskulitis
konnen Symptome aller Organe aufireten.

Therapie: Kortikoide initial erfolgreich, toédlicher Verlauf meist innerhalb von 3
Jahren nach den ersten ,,Asthma-Symptomen*.

Loffler-Syndrom (eosinophile Pneumonien)

Fliichtig mit Bluteosinophilie (7-10%) einhergehende Lungeninfiltrate (serds zelli-
ges fibrinarmes Alveolarexsudat) mit 80-100% Eosinophilen werden unter dem
Oberbegriff Loffler-Syndrom zusammengefaft.

Klinisch oft symptomarm verlaufendes Krankheitsbild, gekennzeichnet durch
innerhalb weniger Wochen wandernde weichherdige Lungeninfiltrate, histologisch
mit florider Alveolitis und iippigen, eosinophilen Infiltraten, meist mit ausgeprégter
Bluteosinophilie. In der Originalversffentlichung wurde die krankhafte Verinde-
rung mit einer Allergie gegen Larven von Ascaris lumbricoides in Verbindung ge-
bracht.

Weit mehr als die von Loffler damals erwdhnten Ascariden sind heute Medika-
mente (Tabelle 60) sowie Bakterien und Mykosen (Aspergillose) dtiologisch zu be-
riicksichtigen.

Die Infiltrate kénnen auch persistieren und mit Fieber und Dyspnoe als sog.
eosinophile Pneumonie oder ,,chronisch* eosinophile Alveolitis ad exitum fithren.

Begriffe wie eosinophile Pneumonie und eine Anzahl weiterer Syndrome mit Ei-
gennamen und pulmonaler Symptomatik sollten vergessen und soweit als moglich
durch itiologisch und morphologisch definierte Bezeichnungen ersetzt werden, z. B.
eosinophile Alveolitis und Arteriolitis durch Nitrofurantoin ausgelost. Kortikoidga-
ben und Weglassen des auslgsenden Agens konnen innerhalb von Tagen zum Ab-
heilen fithren.
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Tabelle 60. Medikamente, die ein Loffler-Syndrom verursachen kénnen

Chemotherapeutika Zytostatika
Penicilline Azathioprin
Sulfonamide Methotrexat
Sulfasalazine
Nitrofurantoin
PAS

Ubrige
Chlorpropamid Mekamylamin
Acetylsalicylsidure Hydrochlorothiazid
Imipramin Dinatrium cromoglicicum
Mephenesin Allergenextrakte
Arsenpréparate Vakzine
Dihydralazin Antiseren
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10.3.3.3 Histiocytosis X

Lichtenstein faBte 1953 das eosinophile Granulom (Knochenbeteiligung obligat ohne
Bluteosinophilie!), die Retikuloendotheliose Abt-Letterer-Siwe (Hepatosplenomega-
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lie, Haut- und Knochengranulomatose mit hamorrhagischer Diathese) und die Li-
poidgranulomatose Hand-Schiiller-Christian. (Landkartenschiddel, Exophthalmus,
Diabetes insipidus und Kleinwuchs) als eine nosologische Einheit zusammen. Die
obengenannten Syndrome haben nurmehr historisches Interesse und beschreiben
vorwiegend generalisierte und maligne Verlaufsformen im Kindesalter.

Die pulmonale Histiozytose ist wie folgt definiert:

Lungenkrankheit, pathologisch-anatomisch charakterisiert durch multifokale In-
filtrate angelehnt an den Bronchialbaum mit Histiozyten und eosinophilen Granu-
lozyten sowie einer sklerosierenden Mesenchymreaktion, die zu disseminierten zys-
tischen Bronchiolektasen fiihren konnen. Die Krankheit kann symptomlos bleiben
oder durch Husten, Dyspnoe und zunehmende Ateminsuffizienz klinisch auffillig
werden. Rontgenologisch imponiert sie meist als diffuse noduldre Lungenfibrose.

Die Krankheit kann

1. primir auf die Lunge beschrankt sein (fast ausschlieBlich Raucher),
2. erst sekundir auf die Lunge iibergreifen bzw. mit einem diffusen Organbefall
einhergehen.

Die Frithphase ist wie bei der Sarkoidose im Stadium II durch retikulire und nodu-
lire Lungenherde charakterisiert. In der Spitphase entwickeln sich eine Lungenfi-
brose (Wabenlunge), rezidivierende Pneumothoraces, pulmonale Hypertonie und
respiratorische Insuffizienz. Wie bei der Sarkoidose ist die frithe Kortikoidgabe um-
stritten. Spontane und therapeutische Remissionen beobachtet man in 10-40% der
Fille, mehrjdhrige stationidre Zustinde mit Kortikoid- oder zytostatischer Therapie
wie bei M. Hodgkin in 20-40%. Akute Verldufe, die innerhalb von Monaten ad
exitum fihren, sind auch beim Erwachsenen beschrieben. Ubergéinge in bosartige
lymphatische Systemerkrankungen sind beschrieben, auch Ubergénge zwischen den
einzelnen Krankheitsbildern.

Die Diagnose geschieht durch bronchoalveoldre Lavage mit erhohten OKTe-
Lymphozyten (makrophagenéhnlich). Bioptisch Nachweis von Langerhans-Granula
(X-bodies) im Elektronenmikroskop. Grofere eosinophile Granulome kénnen auch
Lungenmetastasen vortauschen.

Therapeutisch wurde auBer Kortikoiden auch Vinblastin empfohlen. Therapiert
wird nur bei funktionellen Ausfillen bzw. Progredienz des Leidens.

10.3.3.4 Speicherkrankheiten

Angeborene Lipoidspeicherkrankheit

Von der angeborenen Lipoidspeicherkrankheit (Thesaurismose) mit benigner Lun-
genfibrose sollen meist kleinasiatische Juden betroffen sein. Die Hepatosplenome-
galie mit histio- und retikulozytiren Knochenmarkinfiltrationen fithrt zu Andmie
und Verstirkung einer evtl. nachweisbaren respiratorischen Insuffizienz.

Lungenamyloidosen

Die sog. isolierte Lungenamyloidose verlduft meist unter dem Bild eines Bronchial-
oder Lungentumors mit Himoptoe. Man unterscheidet 4 Formen:

1. lokalisierte bronchiale,

2. diffuse bronchiale,
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3. nodulire pulmonale,
4. diffuse pulmonale.

Es kommen auch familidre Haufungen vor. Klinische Symptome kénnen auch feh-
len.

Die sog. primdre Amyloidose ist meist mit dem Myelom assoziiert (Lungenbetei-
ligung 30%). Die sekunddre Amyloidose ist Folge chronischer Infektionen, Polyar-
thritis und Hodgkin (Lungenbefall 10%).

Diagnose: Histologie aus Leber, Darm (Rectum), Schleimhaut, monoklonale Pro-
teine im Serum oder Urin.

Therapie und Prognose: Evtl. chirurgische Entfernung. Bei der pulmonal nodularen
Form i.allg. benigner Verlauf, bei der tracheobronchialen Form (cave Blutung) evtl.
endoskopische Abtragung. Die diffus pulmonale Form fuhrt zum Exitus wegen re-
spiratorischer Insuffizienz als Folge der ,,Lungenfibrose*. Die sekundidre Amyloido-
se, im Rahmen von chronischen Infekten und bei multiplen Myelomen sich entwik-
kelnd, geht selten mit dem Bild einer diffusen, evtl. regionalen ,,Lungenfibrose* ein-
her. Sie ist heute seltener als die primire Form, da chronische Infekte durch Che-
motherapeutika i.allg. gut beherrschbar sind.

Neuroektodermale Krankheiten

Noch seltener sind Lungenfibrosen bei neuroektodermalen Erkrankungen wie Srur-
ge-Weber-Krabbe-Syndrom, tuberiser Sklerose und Morbus Recklinghausen. Sowohl
bei der tuberdsen Sklerose wie auch bei der Histiozytose X fiihren ein Diabetes insi-
pidus oder Pneumothorax den Patienten oft erstmals zum Arzt.
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10.3.3.5 Sarkoidose

Definition: Die Sarkoidose ist eine primér generalisierte Systemerkrankung des reti-
kuloendothelialen Gewebesystems, charakterisiert durch nicht verkidsende Epithelo-
id- und Riesenzellgranulome und einen verstiarkten Immunprozess im befallenen
Organ. Es gibt keine auf die intrathorakalen Lymphknoten und/oder Lungen be-
schriankte Form, aber in iiber 90% ist die Lunge befallen.

Anmerkung: Man unterscheidet eine initial akute (sog. Lofgren-Syndrom) und
eine mehr symptomarm verlaufende Form der Sarkoidose. Die Atiologie ist unbe-
kannt.

Epidemiologie: Am hiufigsten in Schweden (64 auf 100000 Einw., in der BRD ca.
20-30 auf 100000 Einw.).

Klinik: Die Krankheit kann jedes Organ befallen. Sie beginnt meist schleichend mit
symptomlosen bihiliren Lymphknotenschwellungen. Eventuell bestehen Husten,
leicht erhohte Temperatur und retrosternales Druckgefiihl. Meist wird die bihildre
Lymphknotenschwellung zufillig entdeckt. Rontgenologisch wird die Sarkoidose in
3 Stadien eingeteilt (Abb. 119):

Stadium I: Nur bihilare, selten auch asymmetrisch bihilire Lymphknotenver-
groBerung ohne sichtbaren Lungenparenchymbefall, der histologisch meist trotz-
dem vorhanden ist.

Stadium II: Bihildre LK-Schwellung und diffuser granulomatdser Lungenbefall.

I

Abb. 119. Réntgenologische Differenzierung der
Sarkoidosestadien:

I Hiluslymphome, Lungenparenchym frei; meist a b
keine funktionellen Ausfille, aber de facto be-
reits Lungenparenchymbefall, bioptisch und
durch bronchoalveolire Lavage nachgewiesen.

IT Hiluslymphome und Lungenparenchymbefall;
meist funktionelle Ausfille, bioptische und
bronchoalveolire Befunde positiv. IIT Lungen-
parenchymbefall ohne Hiluslymphome; stets
funktionelle und bioptische Befunde. Bron-
choalveoldre und andere Aktivititszeichen varia-
bel. Feinere Rontgenologische Unterteilungen
(a, b, ¢, d) sind nur beschreibend, klinisch wenig
aussagekriftig und sinnvoll I
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Stadium III: Fehlende bihilare LK-Schwellung mit vorwiegend fibrosierender
Lungenzeichnung.

Die verschiedenen Verlaufsformen der Sarkoidose (Abb. 120) werden durch das
Rontgenbild nur unvollkommen erfa8t. Das Stadium 1 heilt zu tiber 90% ohne The-
rapie aus. besonders wenn es mit akuten Symptomen (Lofgren-Syndrom) einher-

eht.
: Auch im Stadium II beobachtet man noch eine hohe Spontanheilungsrate. Das
Stadium II1 zeichnet sich durch eine diffuse Fibrosierung aus, die jahrelang sta-
tiondr sein oder progredient in die respiratorische Insuffizienz mit Cor pulmonale
fiihren kann.

Lofgren-Syndrom (akute Sarkoidose)
Die injtial akute Verlaufsform mit bihildrer LK-Schwellung, Fieber, Erythema no-
dosum, Arthralgien, evtl. zusitzlich Uveoparotitis und Hepatosplenomegalie sowie
weiterem Organbefall bezeichnet man als Lofgren-Syndrom. Dieses wird vor allem
bei jungen Menschen gesehen (Mittel um 30 Jahre). BSG-Erhohung, Linksverschie-
bung mit Lymphopenie, aber praktisch keine Hyperkalzimie wie bei den seltenen
chronischen Formen mit Knochenbeteiligung. Das klassische klinische Bild kann
von einer bioptischen Sicherung des Krankheitsbildes befreien.
Differentialdiagnostisch kommt aber doch oft ein M. Hodgkin, eine exogen al-
lergische Alveolitis, eine Lungen-Tbc oder ein Lungentumor (Lymphangiosa carci-
nomatosa) mit bihiliren LK-Schwellungen in Betracht, was histologisch bzw. bakte-
riologisch auszuschlieBen ist. Lymphknotennekrosen lassen den Pathologen oft
nicht zwischen Tbc und Sarkoidose unterscheiden. Insbesondere erlauben Lebergra-
nulome allein nie die Diagnose, sondern nur im Zusammenhang mit dem gleichen
hildren LK-Befund.

Thorakale Sarkoidose
Etwa 8% der Patienten mit Sarkoidose haben ein normales Rontgenbild, aber alle
haben bioptisch einen mediastinalen LK-Befall (Rontgenstadium 0!). Etwa 50% der
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Patienten zeigen nur bihilire Lymphome (Réntgenstadium I). Spontanremission tiber
65%; die transbronchiale Lungenbiopsie zeigt meist bereits Parenchymbefall, die
BAL Lymphozytose mit erhdhtem T,/ Ts-Quotient. Das gleiche gilt vom Stadium II,
nur ist hier die Parenchymbhistologie und die BAL in jedem Fall positiv. Meist auch
lungenfunktionelle Einschrankungen (D, IVC etc.). Spontanremissionen noch
bei ca. 50% der Patienten. Im Stadium III fehlt die hilire Adenopathie, die Paren-
chymbeteiligung ist besonders ausgedehnt, respiratorische Insuffizienz und pulmo-
nale Hypertonie bis zur Rechtsherzinsuffizienz sind méglich.

Diagnose

In den beidseitig vergroBerten hilaren Lymphknoten sind praktisch zu 100% epithe-
loidzellige Granulome bioptisch (Mediastinoskopie) nachzuweisen. Wir ziehen die
bronchoalveoldre Lavage mit transbronchialer Lungenbiopsie als erste diagnosti-
sche Maf3nahme vor, die uns in iiber 95% der Fille zusammen mit dem klinischen
Bild (Ausschlu3 anderer Granulomatosen, z. B. Berylliose etc.) eine eindeutige Dia-
gnose bringt. Der Tuberkulintest ist beim Lofgren-Syndrom zu 50% negativ, bei
chronischen Verlaufsformen zu iiber 30% positiv. Er trigt daher ebensowenig zur
akuten Diagnostik bei wie der Kveim-Test, auf dessen Resultat bei Verdacht auf
Lymphogranulomatose oder Tuberkulose nicht gewartet werden kann. Himaggluti-
nations- und Migrationshemmtests sowie die Ca-Ausscheidung konnen wie das
Fehlen einer ACE-Erhohung (angiotensin converting enzyme) oder T,/Ts-Quo-
tienterhohung in der bronchoalveoliren Lavage differentialdiagnostische Hinweise
geben. Bei Lungenparenchymbefall ist die Lungenfunktionspriifung insbesondere
zur Einschétzung von Therapiebediirftigkeit und Verlauf am wichtigsten (Abb. 121).
Der hohe aktivierte T-Lymphozytenanteil in der bronchoalveoliaren Lavage, das
Galliumszintigramm und der ACE-Spiegel sind, was Aktivitits- und Prognosebeur-
teilung betrifft, noch umstritten. Die resorptive Clearance (99™TcO;) ist wie bei
Rauchern erhoht und ein Ma#8 fiir die Lungenschidigung.

90% aller Sarkoidosen zeigen, unabhingig vom rontgenologischen Stadium, eine
BAL-Lymphozytose. 50% dieser Patienten haben eine klinisch aktive und 30% eine
klinisch inaktive Sarkoidose mit einer breiten Uberlappung zwischen beiden Grup-
pen. Eine bessere Trennung zwischen aktiver und inaktiver Sarkoidose ergeben die
Lymphozytensubpopulationen: Bei aktiven Sarkoidosen ist der T,/Ts-Quotient in
der BAL erhoht, bei inaktiver normal, die prognostische Bedeutung ist noch un-
klar.

Keine Korrelationen bestehen zwischen BAL-Lymphozytose, Serum-ACE-Spie-
gel oder Galliumszintigramm (s. auch Tabelle 61).

Therapie

Viele Autoren bezweifeln, ob mit Kortikoiden die Prognose der akuten oder chro-
nisch progredienten bzw. schubweise verlaufenden Sarkoidose beeinflut werden
kann. Ahnlich wie bei der Hepatitis konnen wir nur die Symptome unterdriicken,
die nach Therapiestop unter Umstinden stirker wieder aufflackern. Wir therapieren
daher nur Patienten mit klinischen Symptomen und/oder lungenfunktionell nach-
weisbaren Abnormititen. Beim Lofgren-Syndrom sind kaum Ubergénge in eine
chronische Form beschrieben worden. Hier geniigen manchmal auch Antiphlogisti-
kagaben (Aspirin, Voltaren), die weniger Langzeitgefihrdung mit sich bringen
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Abb. 121. Lungen-Funktionsmuster von 31 Patienten mit rontgenologischem Sarkoidosesta-
dium II-III. Man beachte die vorwiegend restriktive Ventilationsstérung im Verhiltnis zu den
Sollwerten und die diskrete Obstruktion, welche sich als eine iiberproportionale Verminderung
des V5 darstellt. Dies weist darauf hin, da vorwiegend die peripheren Atemwege betroffen
sind

als Kortikoide. Liegt ecin Lungenparenchymbefall mit funktionellen Ausfillen
(Dpeo- und Py, -Abfall bei leicht obstruktiver, aber vorwiegend restriktiver Ventila-
tionsstorung) vor, therapieren wir mit Kortikoiden, bei positivem Tuberkulintest
unter INH-Prophylaxe, 3 Monate 25 mg Prednison jeden 2. Tag. Bei Uveitis, myo-
kardialer Beteiligung, Papillenddem oder Hyperkalzdmie initial 1-2 Wochen téglich
50 mg Prednison. Dann wird das Prednison auf 25 mg/Tag reduziert, um langerfri-
stig moglichst mit einer Dauertherapie von 25 mg Prednison jeden 2. Tag auszu-
kommen, nach 3 Monaten Therapiestopversuch. Bei chronischer Sarkoidose
6~12 mg/Tag mit inhalativen Gaben von Beclometason oder Budesonid kombi-
niert. Unter der Therapie sollte der ACE-Spiegel im Normbereich sein. Rezidive
werden am erneuten Abfall der Lungenfunktionswerte und/oder dem erncuten
Auftreten von Symptomen und ACE-Anstieg erfaBBt. Azathioprin (100-150 mg/Tag)
und Chloroquin (250 mg jeden oder jeden 2. Tag) konnen ebefalls zur Einsparung
von Kortikoiden bei Langzeittherapie eingesetzt werden. Levamisol (Vitamin D) ist
unwirksam und fiihrt insbesondere in Verbindung mit UV-Bestrahlung sogar zur
Krankheitsaktivierung.

Ist bei chronischer thorakaler Sarkoidose die Funktion innerhalb von 3 Monaten
nicht zu bessern, wird erneut der Spontanverlauf beobachtet. Patienten mit stationa-
ren Stadien 11 und III werden lediglich lungenfunktionell iiberwacht, um bei akuten
Schiiben pharmakotherapeutisch aktiv zu werden.

Die Prognose der so behandelten Sarkoidose ist gut, nur ca. 5% der Fille gehen
in ein chronisches Stadium tiber und bediirfen einer Langzeittherapie und -tiberwa-
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chung, weit weniger als 1% davon stirbt an der Sarkoidose. Ob der Ubergang einer
Lungengranulomatose in eine quoad vitam gefahrliche Lungenfibrose durch Korti-
koidgabe gestoppt werden kann, ist ebenfalls strittig.
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10.3.4 Erkrankungen aufgrund unbekannter Ursachen

Idiopathische Lungenfibrosen

Die sog. idiopathischen oder kryptogen fibrosierenden Alveolitiden sind keine noso-
logische Einheit. Es handelt sich um einen Sammelbegriff fir Lungenfibrosen, wel-
che mit unserem heutigen dtiopathogenetischen Wissen nicht besser klassifiziert
werden konnen. Die Fibroblastenvermehrung geht wahrscheinlich auf eine Media-
torfreisetzung durch Macrophagen zuriick.

Die Fibrose ist wahrscheinlich irreversibel, aber der entziindliche Immunprozef3
kann, rechtzeitig diagnostiziert, mit Erfolg behandelt werden. Bekannt sind auch fa-
milidre Formen von idiopathisch fibrosierenden Alveolitiden, was auf das kombi-
nierte Zusammenspiel von endogenen und exogenen Faktoren hinweist, wie z.B.
bei Asthma und exogen allergischen Alveolitiden.

Begriffe wie Hamman-Rich-Syndrom oder diffuse interstitielle Pneumonie wer-
den heute weitgehend zugunsten der Begriffe diffuse interstitielle oder alveolire
Lungenfibrose bzw. Alveolitis verlassen. Im amerikanischen Schrifttum spricht man
vorwiegend von DIP (desquamative interstitial pneumonitis) und UIP (usual inter-
stitial pneumonitis). Wir finden diese Begriffe nicht besonders gliicklich gewihlt
und mochten den Begriff der Pneumonie den infektidsen Lungenentziindungen vor-
behalten. Die akuten nichtinfektiosen Entziindungen des Lungenparenchyms allergi-
scher, toxischer oder idiopathischer Art bezeichnen wir als Alveolitis und die chronisch
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fibrotische Umwandlung als Lungenfibrose. Von der Histologie her unterscheiden wir
eine vorwiegend interstitielle fibrose, sog. murale Form und eine mehr zellulare, sog.
intraalveoldre Form der idiopathisch fibrosierenden Alveolitis. Dabei gehen die
Meinungen tiber die Bedeutung der Histologie fiir den Verlauf und das Ansprechen
auf eine Therapie bei den verschiedenen Formen und bei verschiedenen Autoren
weit auseinander. Viele glauben auch, daB es sich dabei nur um verschiedene Sta-
dien derselben Krankheit handelt, die unter Umstinden in der gleichen Lunge to-
pographisch nebeneinander vorkommen konnen.

Familidre idiopathische Lungenfibrosen

Sandoz beschrieb 1907 zwei vor dem 20. Altersjahr an Lungenfibrose verstorbene
Zwillingsschwestern. Dabei fielen ihm die Lymphozyteninfiltration und die glatten
Muskelzellen im Interstitium ebenso auf wie das kubische Alveolarepithel. Seither
haben neuere Kasuistiken gezeigt, daB eine gewisse familidre Disposition fur die
idiopathische Lungenfibrose durchaus wahrscheinlich ist.

Fiir viele idiopathische Formen 148t sich aber keine familidre Hiufung finden.
Riittner et al. (1973) meinen, dal viele Formen evtl. auf unerkannte Mineralstaub-
exposition zuriickgehen und mit kombinierter Elektronenmikroskopie und ,.energy
dispersive X-ray analysis* noch weiter differenziert werden kénnen.

Von der Verlaufsform und der anatomischen Histologie her ist vielleicht bis auf
weiteres die Differenzierung in eine diffuse interstitiell fibrosierende Alveolitis
(Typus Hamman Rich) und eine desquamative, vorwiegend intraalveolire Form
(Typus Liebow) sinnvoll. In der BAL findet man erhohte Myeloperoxidasenkonzen-
trationen.

Idiopathische (kryptogene) interstitielle Lungenfibrose, Typus Hamman Rich: Die
diffus interstitielle Form mit reichlich glatten Muskel- und Fiebrosefasern tritt bei
Patienten mit einem Durchschnittsalter von 50 Jahren auf; die mittlere Uberlebens-
zeit betrdgt 4-5 Jahre nach dem ersten Auftreten von Symptomen. Sie spricht auf
alle Therapieformen kaum an. Gewisse therapeutische Remissionen diirften eher
auf verschiedene, in ein und derselben Lunge nachweisbare, zelluldre und entziind-
liche Verdnderungen zuriickzufihren sein. Die Entziindungszellen sprechen gut auf
Pharmakotherapie an, die eigentliche (muskuldre) Fibrose kaum.

Idiopathische (kryptogene) desquamative Alveolitis, Typus Liebow: Diese Patienten
erkranken i.allg. 15 Jahre frither als die Patienten mit Hamman-Rich-Fibrose und
sprechen auf Steroid- und Azathioprintherapie gut an.

Scadding und Hinson (1961) kommen zum Schlu3, daB zwischen der interstitiel-
len Lungenfibrose Typus Hamman Rich und der interstitiellen Desquamativpneu-
monie Typus Liebow keine wesentlichen Unterscheidungsmerkmale bestehen. Eine
strikte Trennung beider Krankheiten scheint damit nicht gerechtfertigt, was bei dem
nicht atiologisch definierten Syndrom nicht besonders erstaunt.

Prognostisch und therapeutisch verlauft die desquamative Alveolitis giinstiger
als die interstitielle Lungenfibrose, evtl. ist erstere nur ein Frithstadium letzterer.

Diagnose: Es handelt sich um eine AusschluSdiagnose. Diese ist i.allg. erst nach
eingehender klinischer, bronchoalveoldrer und immunologischer Untersuchung in-
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Tabelle 61. Zellzahlen und Zusammensetzung (Mittelwerte und Standardabweichung) bei
verschiedenen Lungengranulomatosen und Fibrosen (May-Griinwald-Giemsa-Férbung).
Lymphozytensubpopulationen siehe einzelne Krankheitsbilder

Zellzahl Makro- Lympho- Granulo-

absolut phagen zyten zyten

(X 10°) (%] (%] (%]
Kontrolle, Nichtraucher 7£ 3 92+ 4 7+ 3 1+ 1
Kontrolle, Raucher 23f+12 9%+ 3 3+ 2 1+ 1
Sarkoidose, aktiv 25+18 48121 49123 3t 6
Sarkoidose, inaktiv 14+ 9 65122 33+21 2+ 2
Exogen-allerg. Alveolitis 42110 23%11 69+ 15 8t 5
Mischstaubpneumokoniose 20£15 84+ 8 14t 7 2+ 2
Asbestose 2614 73423 26122 1+ 1
Idiopathische Lungenfibrose 24+18 70£19 7+ 4 24+18

klusive Biopsie zu stellen (Tabelle 61). Die Zahl der Eosinophilen in der BAL soll
prognostisch bedeutsam sein. Sofern die Lungenfunktionspriifungen (inklusive
Rechtsherzkatheter) es erlaubt, ist die sog. Minithorakotomie zur Gewinnung von
Lungengewebe der transthorakalen oder transbronchialen Nadel- bzw. Zangen-
biopsie vorzuziehen. Neben der konventionellen Histologie wird auch eine immun-
chemische und evtl. elektronenmikroskopische Untersuchung durchgefiihrt. Durch
vorangehende bronchoskopische Sekretgewinnung zur bakteriologischen und zyto-
logischen Untersuchung sowie durch transbronchiale Lungenbiopsiec und broncho-
alveoldre Lavage wird in allen Fillen stets primér eine grob orientierende Diagno-
stik betrieben (s. 10.3.1). Die Bronchographie ist heute durch NMR und CT-Un-
tersuchungen meist entbehrlich zur Abklarung lokalisierter Fibrosen. Zur Routine-
diagnostik gehoren Blutbild, Nierenfunktionsabklirung, antinukledre und Rheuma-
faktoren sowie Immunglobulinbestimmungen. Haufig beobachtet man Trommel-
schlegelfinger und Uhrglasnigel.

Die BSG ist i.allg. nur maBig beschleunigt, kann aber auch normal sein. Eine
Polyglobulie ist nicht der Normalfall, Leukozyten und Differentialblutbild entspre-
chen der Norm, ebenso das Gesamteiweill mit einer diskreten Gammaglobulinver-
mehrung, welche auf Kosten des IgG geht. Dies hat im Zusammenhang mit der we-
nig erhohten BSG differentialdiagnostisch gegeniiber Lungenfibrosen im Rahmen
der Kollagenosen Bedeutung. Rheumafaktoren und antinukledre Faktoren kbnnen
im Gegensatz zur exogen allergischen Alveolitis bei bis zu 50% der Fille nachgewie-
sen werden. Die Funktionseinschrinkungen sind i. allg. schwerer und schneller pro-
gredient (Abb. 122 a—c) als bei den anderen Fibrosen, qualitativ aber gleicher Art.

Die Suche nach Spurenelementen wie Nickel, Zink, Kupfer und Beryllium im
Lungengewebe, Caeruloplasmin- und Elastasebestimmung im Serum konnen flir
die Diagnose ,idiopathische Lungenfibrose zur weiteren Differenzierung dieses
Krankheitsbildes herangezogen werden.

Therapie: Da die idiopathischen Lungenfibrosen unbehandelt eine schlechte Pro-
gnose haben, therapieren wir nach Ausschluf aller bisher besprochenen Atiologien
bei nachgewiesenen Lungenfunktionsstdrungen wie folgt:



324 10 Lungenparenchymkrankheiten

Idiopathische Lungenfibrose
v L
oVesD L] JwesD [LBWS]

v,
pegk,
—
V25"
?;E;- Ek
V25
Sollwerte é MeNwerte
Vv \
10 5 0 0 5 10

Abb. 122 a—c. Idiopathische Lungenfibrose. a Typisches Funktionsmuster von 15 Patienten mit
idiopathischer Lungenfibrose vorwiegend interstitieller Art (DIP) ohne rontgenologische Zei-
chen einer Wabenlunge. Man beachte die Verminderung aller Lungenvolumina und maxima-
ler exspiratorischer Stromstarken, wobei auch hier der V-75-Wert eine leichte periphere Atem-
wegsobstruktion signalisiert. IVC =FVC auf Grund der fibrosebedingten Lungen- und Atem-
wegssteife

Abb. 122b. EinfluB von O,-Atmung bei Patient mit terminaler Lungenfibrose. Die leicht tber-
dosierte O,-Gabe fiihrt hier zu einer Dampfung des Atemzentrums, was vom Patienten subjek-
tiv als Linderung seiner Atemnot empfunden wurde. Dabei verinderten sich die Funktions-
parameter wie folgt: PAP von 56 auf 52 mm Hg, P, von 46 auf 56 mmHg, P,, von 42 auf
100 mm Hg, pH von 7,34 auf 7,32
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Abb. 122¢. 15 Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose, davon 6 mit reiner restriktiver
Ventilationsstorung (R,,, und RV <Soll), 9 mit gemischt obstruktiver und restriktiver Ventila-
tionsstorung (R,,, und RV> Soll). Man beachte, daB die Patienten mit einer gemischt obstruk-
tiven und restriktiven Ventilationsstérung héhere Pulmonalarterienmitteldriicke haben (f’pa)
als die 6 Patienten mit rein restriktiver Ventilationsstorung. Weiter sprechen die 9 Patienten
mit einer Ventilationsverteilungsstorung besser mit dem P, auf die O,-Gabe (}) an. Damit ist
eine Langzeit-O,-Gabe vor allem bei Lungenfibrosen mit gemischt obstruktiven und restrikti-
ven Ventilationsstorungen indiziert, d.h. bei denen mit einer zusitzlichen reflexbedingten pul-

monalen Hypertonie (v. Euler-Liljestrand)

1. Prednisolon, 20 mg jeden 2. Tag (z.B. Ultracorten 0,5 mg/kg KG) Dauer-
therapie.

2. Azathioprin, 100—150 mg/Tag (2 mg/kg KG), in therapieresistenten Fillen kann
es durch Cyclophosphamid (Endoxan) ersetzt werden. D-Penicillamin (Metal-
captase) und Vitamin E-Gaben sind umstritten (Antioxidanzienwirkung).

Eine Kortikoidtherapie allein oder in Kombination mit D-Penicillamin (bis 3,6 g/
Tag) zeigt weniger Remissionen (Besserung der Lungenfunktion) und mehr Thera-
pieversager (Verschlechterung der Lungenfunktion und Medikamentenabsetzung
wegen Nebenwirkungen) als in Kombination mit Azathioprin.

Dreierkombinationen von Kortisolderivaten, Azathioprin und D-Penicillamin
oder Cyclophosphamid fithren bei 80% der behandelten Patienten zu einem vorzei-
tigen Therapieabbruch wegen nicht tolerierbaren Nebenwirkungen.

Beim Rest der Patienten (20%), welche eine solche Kombination iiber ein halbes
Jahr toleriert haben, ist das funktionelle Resultat nicht so vielversprechend, daf3 wir
heute empfehlen kdnnen, diese Medikamentenkombinationen routinemiBig zu ver-
ordnen. Als positive therapeutische Wirkungen bewerten wir eine reproduzierbare
Zunahme der inspiratorischen Vitalkapazitit um mehr als 15% des Ausgangswerts
und eine Zunahme des arteriellen O,-Partialdrucks um mehr als 5 mm Hg (P
und barometerdruckkorrigiert).

Von Extremfillen abgesehen, eignet sich das Rontgenbild weder fur die Beurtei-
lung der Therapiebediirftigkeit noch fiir die Verlaufskontrolle.

Bei allen terminalen Fillen besteht eine schwere arterielle Hypoxie, meist ohne
reaktive Polyglobulie. Bei geringster korperlicher Belastung, wie Haushaltsarbeiten,

aco,”
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Ankleiden etc., treten arterielle O,-Partialdruckwerte von weniger als 40 mm Hg
auf. Untersuchungen mit dem Rechtsherzkatheter (gemischtvendse O,-Gehaltsbe-
stimmung und Pulmonalarteriendruckmessung) haben gezeigt, dal diese Patienten
von einer O,-Gabe profitieren. Diese sollte mindestens fir 12 h/Tag im unteren
Normbereich liegende arterielle O,-Partialdriicke garantieren. Moderne O,-Kon-
zentratoren von der GroBe eines kleinen Kiihlschranks erlauben zu Hause beim Pa-
tienten, O, aus der ,,Steckdose® jederzeit und weitgehend wartungsfrei zur Verfu-
gung zu stellen (s. 16.1). Insbesondere bei Patienten mit Lungenfibrosen und einer
zusitzlichen Atemwegsobstruktion (erhohten Stromungswiderstinden und Residual-
volumina) fithrt die O,-Gabe zu einer deutlichen Pulmonalarteriendrucksenkung
und damit Rechtsherzentlastung (Abb. 122¢). Wenn auch die Dyspnoe bei Patien-
ten mit Lungenfibrose nicht in erster Linie auf die arterielle Hypoxie zurtickzuftih-
ren ist, so gelingt es doch meistens, Klinikpatienten mit Heim-O,-Konzentratoren in
familidre Pflege zu entlassen. Einige unserer Patienten waren auch fihig, bis kurz
vor ihrem Tod noch Schreibtischarbeiten im hiuslichen Milieu zu verrichten, was
ihnen ohne dauernde O,-Gabe nicht moglich gewesen wire. Korperliche Belastun-
gen verschlechtern im Kurzzeitversuch die himodynamische und atemmechanische
Situation und sollten daher gemieden werden.

Prognose: Neben der Histologie spielen fiir die Prognose der idiopathisch diffusen
fibrosierenden Lungenkrankheiten die folgenden Faktoren eine Rolle:

1. Dauer der Symptome vor Therapie- bzw. Diagnosebeginn,

2. AusmaB der Lungenfunktionseinschrankung zum Zeitpunkt der Diagnose,

3. funktionelles Ansprechen auf die Chemo- und in fortgeschrittenen Fillen auf die
O,-Therapie,

4. Vorhandensein von immunologischen Parametern bei Lungenfibrosen bekannter
Ursache (Patienten mit positiven Rheumafaktoren und ANA scheinen eine besse-
re Prognose zu haben).

5. Patienten mit vermehrt Lymphozyten in der bronchoalveoldren Lavage zeigen
ein besseres Ansprechen auf Kortikoide. Vermehrte Granulozyten (eosinophile
und neutrophile) sind ein ungiinstiges prognostisches Zeichen.

Pulmonale Lymphangiomyomatose (Lymphangioleiomyomatose)

Die Krankheit befillt ausschlieBlich Frauen im gebarfahigen Alter. Sie ist charakte-
risiert durch die Proliferation unreifer glatter Muskulatur im peribronchialen, peri-
vaskuldren und perilymphatischen Lungengewebe. Zunehmende Dyspnoe, Chylo-
und Pneumothorax sowie Hdmoptoe sind haufige Begleitsymptome. Rontgenolo-
gisch finden wir ein diffuses interstitielles Schattenmuster, das spéter zystische Auf-
hellungen zeigt im Sinne der Wabenlunge. Die meisten Patientinnen sterben inner-
halb von 5—10 Jahren nach der Diagnose. Die Atiologie ist unbekannt.

Therapie:Neuere Arbeiten zeigen, daB 40 mg Progesteronacetat das Krankheitsbild
beeinflussen konnen.

Alveolarproteinose
Die Alveolarrdume sind durch ein eiweiBhaltiges Exsudat gefiillt, das sich durch Su-
dan III anfirbt, daher auch der Name alveolare Lipoproteinose. Die PAS-Firbung
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zeigt Glykoproteingranula. Wahrscheinlich handelt es sich um eine Hypersekretion
der Pneumozyten II (Surfactanthersteller). Initial ist die Alveolartextur intakt (Al-
veolarfullungssyndrom), was rontgenologisch beidseits perihilar oder diffus nach-
weisbar ist. Klinischer Verlauf teils symptomlos, teils mit Fieber oder chronisch pro-
gredient mit Husten und Dyspnoe.

Diagnose: Bioptisch s. oben; evtl. kénnen auch aus dem Sputum (Bronchiallavage)
die PAS-positiven Glykoproteine nachgewiesen werden. Kommt auch als Endsta-
dium bei chronisch myeloischer Leukdmie und M. Hodgkin, wahrscheinlich als Fol-
ge der zytostatischen Therapie, vor.

Therapie: Therapeutische einseitige Lavage mit Carlens-Tubus mit physiologischer
NaCl wie bei Status asthmaticus.

Alveolire Mikrolithiasis

Sehr oft familiar gehiuft auftretende Krankheit unbekannter Atiologie. Charakteri-
siert durch disseminierte Ablagerung von Mikrolithen mit geringer alveolarseptaler
Begleitreaktion. Ungeachtet ausgedehnter réntgenologischer Verinderungen ver-
lauft die Krankheit oft symptomlos. Nach lingerer Krankheitsdauer kann sie Hu-
sten, Dyspnoe und Zyanose hervorrufen und zu Ateminsuffizienz und Cor pulmo-
nale fithren. Eine wirksame Therapie ist nicht bekannt.

Tabelle 62. Lungenverkalkungen

Erkrankungen ohne Storung des allgemeinen
Kalziumphosphatstoffwechsels
1. Infektionen
a) Tuberkulose, Aktinomykose
b) Pilze: Histoplasmose, Kokzidioidomy-

Erkrankungen mit Storung des allgemeinen

Kalziumphosphatstoffwechsels

1. Destruktive Knochenprozesse:
Knochentumoren, Skelettmetastasen,
Osteomyelitis

—_— —
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kose, Aspergillose, Sporotrichose,
Pneumocystis Carinii

¢) Parasiten: Echinococcus, Paragoni-
miasis

d) Varizellen (Windpocken)

€) akute Viruspneumonien

f) Pocken (small pox handler’s lung)

. Sarkoidose

. Silikose, Stannose

. Verkalkende Tumoren

. Infarkte

. Kollagenosen

. Hamosiderose

. Pseudoxanthoma elasticum
. Amyloidose

. Mikrolithiasis alveolaris

. Blue-body-Krankheit

. Idiopathische disseminierte Knochen-

bildungen

. Endemische Pleuraverkalkungen

2. Paraneoplastische Hyperkalzimien
3. Niereninsuffizienz

4. Milch-Alkali-Syndrom

5. Primirer Hyperparathyreoidismus
6. Vitamin D-Intoxikation

7. Sonstige Hyperkalzimiesyndrome
a) idiopathische Hyperkalzimie
b) Adiponecrosis subcutanea

neonatorum
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Alveolarseptenverkalkungen
Chronische Himodialysepatienten kdnnen eine Alveolarseptenverkalkung mit un-
terschiedlicher septaler Fibrose entwickeln. Das Kalzium wird als (CaMg); (PO,),
deponiert und stellt sich im Rontgenbild selten dar. Die Lisionen fithren zu einer
restriktiven Ventilationsstérung mit verminderter CO-Diffusionskapazitit, meist
ohne Dyspnoe.

Rontgenologische Lungenverkalkungen kommen aber auch bei verschiedenen
anderen Erkrankungen vor, s. Tabelle 62.
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10.4 Traumatische Lungenparenchymschidigungen

10.4.1 Lungenkontusion

Bei Thoraxkontusion konnen Parenchymrupturen im Inneren der Lungen ohne Be-
teiligung der Pleura auftreten. Es kommt zu mehr oder minder groBen intrapulmo-
nalen Himatomen. In der Folge stumpfer Thoraxtraumen kénnen umschriebene
Kontusionsherde in Form von herdformiger Transsudation, Exsudation oder Blu-
tungen auftreten.

Komplikationen: Sekundirer Infekt des Himatoms, Kavernenbildung.

10.4.2 Lungenparenchymverletzungen

Sie entstehen bei geschlossenen Thoraxverletzungen durch Anspieen der Lunge als
Folge direkter Gewalteinwirkung, bei stumpfem Trauma auch durch Einreien von
Lungenparenchym im Bereich strangformiger Adhisionen. Hierzu gehort auch das
Barotrauma, z. B. durch Uberdruckbeatmung ausgelost.

Komplikation: Hamatopneumothorax, Spannungspneumothorax, bei penetrieren-
den Verletzungen offener Pneumothorax, selten intrapulmonales Himatom.

10.4.3 Posttraumatische Schocklunge

Héufiges posttraumatisches schweres Krankheitsbild mit interstitiellem Lungen-
6dem, intrapulmonalen Rechts-links-Shunt und einer herabgesetzten funktionellen
Residualkapazitit und Vitalkapazitit, Sonderform des ARDS (s. auch 11.1.6), Pa-
thogenetische Faktoren im Einzelfall mit unterschiedlicher Wertigkeit:

1. Kapillare Wandschéddigung mit erhohter Permeabilitit,

2. hypoxisch bedingte Vasokonstriktion der peripheren LungengefiBe.

3. Surfactantmangel,

4. Thrombozytenaggregationsbildung mit disseminierter intravasaler Gerinnung,.

Therapie: In schweren Fillen mit Abnahme der Vitalkapazitit und des arteriellen
O,-Partialdrucks sofort Beatmung (prophylaktisch), evtl. mit PEEP, O,-Gabe und
evtl. prophylaktisch Antibiotika, Volumenersatz.

Differentialdiagnose: Pneumonie, Lungeninfarkt, evtl. mit transthorakaler Feinna-
delbiopsie und zytologisch-bakteriologischer Analyse des Aspirats abkliren.

Prognose: Wenn Schock iiberlebt wird, selten lungenfibrotische Defektheilung
(s. 10.3.2.5, Postschocklungenfibrosen).
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10.5 Infektiose Pneumonien

Unter einer Pneumonie im engeren Sinne wollen wir hier nur die akute infekiidse
Entziindung des Lungenparenchyms verstehen. Insbesondere sollen die durch physi-
kalische und chemische Noxen ausgeldsten Verinderungen des Lungenbindegewe-
bes mit interstitiellem Odem, gefolgt von interstitieller Entziindung, sog. ,,nichtin-
fektiése Alveolitiden*, mit Ubergang in Granulomatosen und interstitielle Fibrosie-
rung (Lungenfibrose) nicht unter dem Begriff der Pneumonie aufgefiihrt werden
(s. 10.3). Unter infektids verstehen wir die Fahigkeit oder Eigenschaft eines Krank-
heitserregers, eine Infektion zu verursachen.

Infektion ist ein Befall mit pathogenen Keimen, die sich im Menschen vermeh-
ren (z. B. alle bakteriellen und viralen Infektionen).

Davon abzutrennen ist der Begriff Infektionskrankheir als ein Zustand, der
durch die Reaktion des Korpers auf ein iibertragbares infektioses Agens oder dessen
Toxine verursacht wird. Mit anderen Worten, eine Infektion mit einem potentiell
pathogenen Erreger bedeutet noch nicht Krankheit (z.B. Tuberkulinkonverter). Diese
ist nicht allein bakteriologisch, sondern durch zusitzliche klinische Symptome de-
finiert.

Die Einteilung der Pneumonien geschieht daher nach klinischen Kriterien und
nach dem Erreger. Rontgenologische Kriterien allein (z.B. ,,.Lobdrpneumonie®)
konnen lediglich die Ausdehnung des Parenchymbefalls beschreiben und ermégli-
chen keine dtiopathogenetische Diagnose. Nur die Einteilung nach dem Erreger hat
rationelle therapeutische und prognostische Konsequenzen.

Wir unterscheiden infektiose Pneumonien, verursacht durch Bakterien, Rickett-
sien (Bedsonien, Chlamydien), Mykoplasmen, Viren, Pilze, Parasiten (Protozoen,
Helminthen) s. Tabelle 63. Je nachdem, ob der Erreger aerogen auf eine primir
nicht erkrankte oder auf eine bereits vorgeschiddigte Lunge trifft, sprechen wir von
primdren bzw. sekunddren Pneumonien. Bei der sekundidren Pneumonie im Rahmen
von chronischer Bronchitis, Lungenstauung, nach Aspiration, bei immunsuppressi-
ver Therapie, Tumorstenosen, angeborener oder erworbener Abwehrschwiche (z. B.
AIDS) mit humoraler oder zellulirer Abwehrschwiche steht die Therapie der
Grundkrankheit stets gleichwertig neben der Bekdmpfung des infektidsen Erregers.
Ihre Heilung ist meist langwieriger.

Begriffe wie typische und atypische Pneumonien erscheinen uns wenig sinnvoll,
da schlecht definiert und nicht zu gezielten therapeutischen Konsequenzen fithrend.

Tabelle 63. Infektitse Pneumonien

Bakterien: (Aerobier, grampositiv und -negativ; Anaerobier, grampositiv und -negativ)
Rickettsien (Coxiella burnetti, Chlamydien)

Mykoplasmen (Eaton agent = “Pleurapneumonia-like organisms”)

Viren: Myxo-(RS), Entero-, Rhino-, Adeno-, Zytomegalievirus

Sonderformen: Varizellen-, Masern- und Grippepneumonien

Pilze: (Candida, Aspergillus, Mukormykose)
Histoplasmose, Kokzidiomykosen, Blastomykosen

Protozoen: (Pneumocystis, Toxoplasmose, Malaria, Am&ben)
Helminthen: (Ascaris, Echinokokken, Paragonimiasis)
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Die Pneumonie gehort als einzige Infektionskrankheit auch heute noch zur
Gruppe der 10 hiufigsten Todesursachen.

Die Entziindung des Lungenparenchyms kann von den Alveolen ausgehen, iiber
die Kohn-Poren und Lambert-Kanile weiterschreiten und so zu einem mehr oder
weniger homogenen Befall eines Lungenbezirks fiihren. Die Segmentgrenzen wer-
den dabei nicht respektiert. Die Pneumokokkenpneumonie verlduft z. B, in dieser
Weise. Homogene Verschattungen ohne typische segmentire Anordnung sind das
rontgenologische Erscheinungsbild dieser primér alveoldren Pneumonie (oft als lo-
bire Pneumonien bezeichnet, auch wenn nicht ein ganzer Lappen befallen ist). An-
dere Erreger fiihren zunichst zu einer Entziindung der Atemwege und von dort aus
zu einer Mitbeteiligung der anliegenden Lungenbezirke. Die so entstandenen Bron-
chopneumonien lassen réntgenologisch eine segmentire Anordnung erkennen.

Viele Viren und Mykoplasmen haben die Tendenz, vorwiegend das interstitielle
Lungengewebe zu befallen. Die interstitiellen Pneumonien miissen von nichtinfek-
tiosen ,,Alveolitiden* abgegrenzt werden. Nicht immer ist eine Zuteilung zu einer
dieser 3 Gruppen moglich; oft erlaubt aber die Beachtung der morphologischen
Erscheinungsform eine diagnostische Vororientierung (Aspirations-, Lobarpneu-
monien etc.).

Epidemiologie

Die Pneumonien bleiben auch in der heutigen Zeit ein wichtiges epidemiologisches
Problem. Die Datenbank der WHO zeigt, daB die meisten Infektionskrankheiten
von 1955 bis 1985 ganz erheblich abgenommen haben, einzelne Krankheiten zwi-
schen 70 und 90%. Die akuten Entziindungen der Respirationsorgane sind seit 1970
jedoch kaum mehr zuriickgegangen. Sie sind heute fur 90% der durch infektiose Er-
krankungen verursachten Todesfalle verantwortlich. In der BRD sterben jéhrlich
20-25 Menschen auf 100000 Einwohner an Pneumonien aller Art und nehmen in
Zukunft eher zu (AIDS etc).

Diagnostische MaBnahmen
Sputumuntersuchung im Direktausstrich, Gramfarbung, Ziehl-Nielsen-Firbung bei
Tbe-Verdacht, Kultur mit Resistenzbestimmung, wenn moglich aus Blut, Sputum
und/oder bronchoskopisch gewonnenes Sekret mit oder ohne Biopsie, bevor erste
Antibiotikagaben erfolgen.

Die Leitsymptome Husten, Auswurf, Fieber, Thoraxschmerz, Atembeschwerden,
evtl. Schiittelfrost weisen auf eine Pneumonie hin. Perkussion und Auskultation sind
nicht immer pathologisch, besonders bei den interstitiellen Pneumonien.

Der Sputumdirektausstrich erlaubt mikroskopisch nach der Gram-Fiarbung den
Nachweis von grampositiven und gramnegativen Kokken bzw. Stdbchen sowie Pil-
zen oder einer sog. Mischflora mit Granulozyten, Lymphozyten und Epithelien. Lie-
gen zilientragende Bronchialepithelien vor, handelt es sich mit grof3er Sicherheit um
Sputum, fehlen sie, ist es lediglich Speichel. Die Antibiotikagabe wird stets unmittel-
bar nach der diagnostischen Materialgewinnung eingeleitet, und zwar nach klini-
schen und rontgenologischen Kriterien der Erregerwahrscheinlichkeit (Tabelle 64).

Eine Rontgenuntersuchung des Thorax a.-p. und seitlich, kranke Seite anliegend
(evtl. Tomographie) ist in jedem Fall anzustreben. Eventuell transthorakale oder
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Tabelle 64. Sofortchemotherapie nach klinischem Bild und mikroskopischem Befund

Grampositive Bakterien

Diplokokken

Streptokokken

Staphylokokken

Sporenbildner (Antrax pulmonum, Nocardia)
Actinomyces (Anaerobier)

Sporenlose (Pepto-Streptokokken)

Gramnegative Bakterien

Stibchen (Himophilus)
Pseudomonas, Enterobacter
Proteus, E. coli, Klebsiellen

Sporenlose (Anaerobier)
Polymorphe (Bacteroides)
Spindelformige (Fusobakterien)

Dunkelfelduntersuchung: Spirochdten

Kein sicherer mikroskopischer Erregernachweis

(Legionella pneumophila)
(Rickettsien, Q-Fieber)
(Ornithose, Psittakose)
(Mykoplasmen)

Ziehl-Neelsen (Thc)
Siurefeste Stibchen

Antibiotika 1., 2. und 3. Wahl

Penicillin, Ampicillin, Cephalosporine
Ampicillin, Penicillin, Flucloxacillin
Cephalosporine, Flucloxacillin, Lincomycin
Penicillin, Cotrim-Sulfisoxazol, Minocyclin
Penicillin, Ampicillin, Tetrazyklin
Penicillin, Clindamycin, Erythromycin

Erythromycin, Ampicillin, Chloramphenicol
Azlocillin + Tobramycin oder Carbenicillin
Cephalosporine + Aminoglykoside
(Gentamicin)

Ampicillin, TMP-SMZ?, Chloramphenicol
Clindamycin, Lincomycin, Penicillin
Clindamycin + Aminoglykoside
(Gentamicin)

Penicillin, Tetrazyklin. Erythromycin

Erythromycin, Rifampicin, Tetrazyklin
Tetrazykline, Aureomycin

Tetrazykline, Chloramphenicol
Tetrazykline, TMP-SMZ#, Erythromycin

Immer Dreierkombination
Rifampicin, Isoniazid, Streptomycin,
Ethambutol, Protionamid, Pyrazinamid

Pilze (nur wenn klinisches Bild dazu paBt; Sekundidrpneumonie!)

(Candida, Aspergillus)

Flucytosin, Miconazol, Amphothericin B

4 Trimethoprim-Sulfonamid-Kombinationen.

transbronchiale Biopsie aus dem rontgenologischen Infiltrat oder bronchoalveolare
Lavage zur Erregerdiagnostik bei Nichtansprechen auf iibliche Medikamenten-
applikation oder Abszefidrainage.

Serologie, sofort und nach 1015 Tagen, insbesondere bei Verdacht auf Ornitho-
se, Q-fieber, AIDS, Influenza, Adenovirus, Mykoplasmen, Mumps, Toxoplasmose,
Brucellose, d.h. dort, wo ein direkter Erregernachweis schwierig oder kostspielig ist.
Tuberkulintest (Konversion positiv-negativ oder negativ-positiv).

Bei schwerem Krankheitsbild arterielle Blutgasanalyse (Intensivstationsbediirf-
tigkeit). Bei Rauchern empfehlen wir stets die Bronchoskopie zum Ausschluf3 eines
Bronchialkarzinoms, insbesondere wenn sich anamnestisch Pneumonien in der glei-
chen Lungenregion wiederholen oder das rontgenologisch nachweisbare Lungenin-
filtrat nicht innerhalb von 3 Wochen vollkommen verschwindet.
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Tabelle 65. Auswahl einiger Antibiotika und mogliche Dosierungen

Gruppe Freiname Handelsname Tagl. Dosierung (Erwachsene)
Penicilline Penicillin G Diverse Priparate 1-4 Mega IE i.v.
Penicillin V Megacillin etc. 3mal 0,6 Mega IE oral
Penicillinase- Oxacillin Stapenor, Cryptocillin  3mal 1 gi.v.
feste Penicilline  Flucloxacillin ~ Staphylex 3mal 1 gi.v.
Ampicilline Ampicillin Binotal 4mal 1 g oral oder 3mal 0,5 g i.v.
Amoxicillin Amoxypen, Clamoxyl 3mal 0,75-1 gi.v./oral
Bacampicillin ~ Penglobe 3mal 0,5 g oral
Carbenicilline Ticarcillin Aerugipen 3mal 5giv.
u. Ureido- Mezlocillin Baypen 3mal 5 giv.
penicilline Azlocillin Securopen 3mal 5 gi.v.
Erythromycin Erythromycin  Erythrocin etc. 1-2 g oral
Tetrazykline Tetrazyklin Reverin, Hosta- 3mal 0,5 gi.v./oral
cyclin etc.
Doxycyclin Vibramycin, Doxitard 1. Tag 0,2, spiter 0,1 g oral
Minocyclin Klinomycin 2mal 0,1 g oral
Trimethoprim/  Cotrimoxazol  Bactrim forte 2mal 1 Tabl.
Sulfonamide Cotrimazin Triglobe Imal 1 Tabl.
Cephalosporine  Ceftriaxon Rocephin Imal 1-2 giv.
Cefoxitin Mefoxitin 4mal 1-3 giv.
Cefamandol Mandokef 3mal 1-2 gi.v.
Cefuroxim Zinacef 3mal 0,75-2 gi.v.
Cefazedon Refosporin 3mallgi.v.
Cephaclor Panoral 3mal 1 g oral
Cephadroxil Bidocef 2mal 2 g oral
Aminoglykoside ~Gentamicin Refobacin, Sulmycin ~ 3mal 1 mg/kg KG
Sisomicin Extramycin, iv.3 ml/kg KG
Tobramycin Gernebcin iv, im.3mg/kg KG
Netilmicin Certomycin 4-6 mg/kg KGi.v.
Gyraschemmer  Ofloxazin Tarivid 2mal 100-220 mg oral
Ciprofloxacin ~ Ciprobay iv., oral 2 X 125-750 tagl
Therapie

Die Therapie richtet sich primir nach dem klinischen Befund und sekundir nach
dem Sputum-, bronchoalveolarem Sekret-, transbronchialem Biopsie- oder Feinna-
delaspirationsbefund sowie dem Antibiogramm (Tabelle 65).

Die Modifikation der antibiotischen Therapie ist nach dem klinischen Verlauf
und dem Antibiogramm vorzunehmen, wobei der klinische Verlauf Vorrang hat.
Kommt es innerhalb von 3-5 Tagen zu keiner Besserung, ist die Antibiotikamedika-
tion zu wechseln und evtl. eine Bronchoskopie mit Sekretgewinnung (Brushing, La-
vage, Biopsic) und einmaliger therapeutischer Antibiotikainstillation anzuschlieBen.
Besondere Vorsicht gilt fiir den Antibiotikaeinsatz in der Schwangerschaft (Tabelle
66).

Anaerobe Keime spielen als Erreger von primédren Pneumonien selten eine Rol-
le, jedoch bei sekundaren Komplikationen, z. B. nach Aspiration, Hospitalismus.
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Tabelle 66. Potentielle Risiken verschiedener Antibiotika in der Schwangerschaft

Indikation Substanz Mogliche Nebenwirkungen
Mutter Kind
Kontra- Chloramphenicol Knochenmarkaplasie Gray-Syndrom
indiziert Tetrazykline Hepatotoxizitit Verfarbung und Dys-
plasie der Zahne
Nierenversagen Hemmung des
Knochenwachstums
Erythromycin-Estolat Hepatotoxizitit Unbekannt
Trimethoprim- Vaskulitis Folat-Antagonismus,
Sulfamethoxazol kongenitale Anomalien
Mit Vorsicht Aminoglykoside Oto- und Nephrotoxi-  Schidigung des
anzuwenden zitét 8. Hirnnervs
Clindamycin Allergische Reaktionen, Unbekannt
pseudomembrandse
Kolitis
Nitrofurantoin Neuropathie Hamolyse*
Metronidazol Dyskrasie des Bluts Unbekannt
Sulfonamide Allergische Reaktionen  Kernikterus:
Hamolyse*
Isoniazid Hepatotoxizitit Moglicherweise Neuro-
pathie und Krampfe
Unbedenklich  Penicilline Allergische Reaktionen  Unbekannt
Cephalosporine Allergische Reaktionen Unbekannt
Erythromycin-Base Allergische Reaktionen  Unbekannt

¢ Infolge eines Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangels.

Abszesse, Empyeme, Perikarditis, Meningitis, Otitis, septische Arthritis, Nephri-
tis und Peritonitis sind seltene Begleiterscheinungen geworden, seit die bakteriellen
Pneumonien rechtzeitig mit Antibiotika behandelt werden. Auch der morphologi-
sche Aspekt der sog. lobdren Pneumonie, verursacht durch den Pneumococcus
pneumoniae ist, vorwiegend bei dlteren Leuten mit Abwehrschwéche, Alkoholikern
(mit Korsakoff-Psychose) und Diabetikern, nur noch selten zu beobachten.

Hiufiger finden wir einen symptomatischen Pneumothorax. Im allgemeinen
heilt eine Pneumonie innerhalb von 3-5 Wochen aus, ohne Residuen und Konse-
quenzen beziiglich der Lebenserwartung. Ist dies nicht der Fall, mufl die Diagnose
revidiert werden oder an sekundidre Pneumonien gedacht werden z.B. AIDS,
Tumor, Bronchiectasen.

LungenabszeB
Darunter versteht man eine umschriebene Hohle in der Lunge, meist mit Spiegelbil-
dung als Folge einer eitrigen Einschmelzung von Lungengewebe.

Als pradisponierende Faktoren gelten Aspiration (Alkoholismus, voriibergehen-
de BewuBtlosigkeit, mangelnde Mundhygiene, Zahnextraktion, Tonsillektomie etc.),
Immunabwehrschwiche und lokale Verdnderungen (Bronchiektasen. Obstruktion,
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Karzinom oder Infarktkavernen). Cave lokaler Durchbruch (Pleuraempyem etc.)
und himatogene Aussaat (GehirnabszeB).

Symptome: Produktiver Husten, eitriges und/oder himorrhagischer Sputum, evtl.
Fieber und Schiittelfrost, Gewichtsabnahme.

Therapie: Erregerspezifische Antibiotikatherapie, evtl. bronchoskopische Absau-
gung oder sogar transthorakale Drainage mit lokaler Antibiotikainstillation (s. auch
Abb. 131 und 134). Wenn 68 Wochen erfolglos therapiert, evtl. chirurgische Exstir-
pation.

Komplikationen: Pneumothorax, Pyothorax, Pleuraempyem, siehe 13.1 und 13.2.
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10.5.1 Tuberkulose

Die Lungentuberkulose ist die hdufigste Form der Tuberkulose. Aus diesem Grunde
ist der Pneumologe auch heute noch der Tuberkulosearzt schlechthin (Abb. 123).

Definition: Die Tuberkulose ist eine Infektionskrankheit, hervorgerufen durch My-
cobacterium tuberculosis (Robert Koch, 1882).

Man unterscheidet den Typus humanus (Infektion durch den Menschen), Typus
bovinus (Infektion durch Tiere, Rinder), Typus africanus (nur in Europa). Krank-
heiten, verursacht durch atypische Mycobakterien u.a. m., fallen nicht unter den Be-
griff der Tuberkulose (Typus avium, kansasii s. 10.5.2). Die Infektion geschieht in
der Regel aerogen durch Trépfcheninhalation, seltener durch Ausscheidungspro-
dukte und Nahrungsmittel. Das Infektionsschicksal ist abhingig von der Menge der
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Abb. 123. a Sterblichkeit (Mortalitit) an Infektionskrankheiten und Tuberkulose in quern
seit 1890. b Sterblichkeit (Mortalitat) an Tuberkulose in Osterreich im Wandel der Medizinge-
schichte. Man beobachte den EinfluB der beiden Weltkriege
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inkorporierten Bakterien, deren Virulenz und der Abwehrlage des Infizierten. Akute
und chronische Verlaufsformen (in Schitben) sind moglich. Abheilung spontan oder
durch Chemotherapie. Eine Reaktivierung der einmal erworbenen Tuberkulose ist
praktisch lebenslang moglich.

Anmerkung: Die Tuberkulose ist nach dem Bundesseuchengesetz mit Ausnah-
me des Tuberkuloseverdachts eine meldepflichtige Krankheit (Erkrankung und To-
desfall). Die Meldung geschieht an die staatlichen Gesundheitsimter. Aulerdem
besteht eine Anzeigepflicht als Berufskrankheit, die Meldung erfolgt an die staatli-
chen Gewerbeaufsichtsamter.

10.5.1.1 Epidemiologie und Historie

Lange Zeit verstand man unter Epidemiologie die spezielle Untersuchung der Aus-
breitung von Infektionskrankheiten in der Bevolkerung. Heute versteht man darun-
ter die Analyse der Faktoren, welche die Hiufigkeit und die Verbreitung von
allen Krankheiten bestimmen.

Die Tuberkulose kommt weltweit vor. In Europa hatte sie ihren Hohepunkt mit
der von England ausgehenden industriellen Entwicklung im 19. Jahrhundert. Seit
Ende des 19. Jahrhunderts ging die Tuberkulose mit der Zunahme des allgemeinen
Wohlstandes (Hygiene, Wohnrdume, Ernihrung), nur durch die beiden Weltkriege
unterbrochen, wie alle anderen Infektionskrankheiten deutlich zuriick (Abb. 123 b).

Am 24. 3. 1882 verkiindet Robert Koch in Berlin die Entdeckung des Mycobac-
terium tuberculosis. 1900 stellte Naegeli fest, daB 98% aller Leichen Tbc-infiziert
waren, aber weit weniger Tbc-krank. 1907 Einfithrung der Tuberkulinprobe durch
Pirquet, 1920 Einfithrung der BCG-Impfung durch Bovinusstimme von verminder-
ter Virulenz nach Calmette und Guérin.

Im Gegensatz zu den Schwankungen des Lebensstandards (1. und 2. Weltkrieg)
vermochten die Fortschritte der Therapie die Tuberkulose weit weniger zu beein-
flussen (1944 Streptomycin, 1946 Paraaminosalicylsdure, 1952 Isoniazid und Pyra-
zinamid, 1955 Cycloserin, 1957 Prothionamid und Aethionamid, 1961 Ethambutol
und 1968 schlieBlich das aus Streptomyces mediterranei gewonnene Rifampicin).
Das gleiche gilt von der Einfithrung chirurgischer Behandlungsverfahren (Pneumo-
thorax 1894 durch Forlanini, Thorakoplastik durch Brauer und Friedrich 1908 und
die extrapleurale Thorakoplastik durch Sauerbruch 1912, Phrenikusparese durch
Stuertz 1913 sowie Plombierung durch Tuffier und Baer 1913, 1938 Kavernendrai-
nage nach Monaldi und erste Pneumonektomie durch Nissen, Lappen- und Seg-
mentresektionen durch Churchill und viele andere).

Bis ins 20. Jahrhundert gab es praktisch keine naturwissenschaftlich begriinde-
tete und kontrollierte Studien, itber die Wirksamkeit der therapeutischen MaBnah-
men (nicht nur bei der Tbc!). Selbst Robert Koch, der die Prinzipien der schliissigen
Beweisfithrung fur den Erregernachweis von Infektionskrankheiten formulierte (Er-
regernachweis bei allen Patienten, Erregerziichtung und mit Erregerreinkultur er-
neute Auslosung des Krankheitsbildes), erlag dem Wunschdenken, durch die An-
wendung des Tuberkulins als Therapeutikum die Tbe heilen zu kénnen. Selbstver-
stindlich sind Liege- (Brehmer) und Hohenkuren (Davos) sowie weit gefihrlichere
Therapien (es gibt prakisch kaum eine MaBnahme von Uber- und Unterdruckbe-
handlung bis zur Arsenverabreichung, die bei Tuberkulosen nicht angewandt wor-



338 10 Lungenparenchymkrankheiten

den wire) von den diese MaBnahmen propagierenden Arzten bis weit ins 20. Jahr-
hundert nie durch prospektive randomisierte therapeutische Vergleichsstudien mit
dem Spontanverlauf der Krankheit iiberpriift worden. Es gab auch kaum halbwegs
iiberzeugende, sondern nur spekulative wissenschaftliche Argumente, diese Thera-
pien einzufihren. Auch die Effektivitit besonderer Organisationen fiir die Tbc-Be-
kdmpfung (Sanatorien, Rontgenreihenuntersuchungen, eigene Finanzierung) muf
unter den heutigen Gesichtspunkten neu iiberpriift werden. SchlieBlich haben aber
gerade die modernen Therapiestudien mit Tuberkulostatika auch fiir andere medizi-
nische Gebiete (Krebstherapie) Modellcharakter erlangt.

Die wichtigsten Beurteilungskriterien fir die epidemiologische Tuberkulosesi-
tuation eines Landes sind:

Tuberkulinkonverter: Personen, die durch Impfung oder Infektion (mit oder ohne
klinisch manifeste Erkrankung) eine allergische Typ-IV-Reaktion nach Kontakt mit
Tbe-Bakterien erworben haben. Unter verschiedenen immunsuppressiven Medika-
menten (z.B. mehr als 8 mg Prednisolon pro Tag) oder bei schwerem Verlauf der
Tbe (Landouzy-Sepsis) sowie bei anderen Begleitkrankheiten (Sarkoidose, AIDS)
kann die Tuberkulinreaktion trotz Tbe-Infektion negativ ausfallen. Auch bei der
BCG-Impfung kann nach Jahren die Tuberkulinreaktion erneut negativ werden
(Verlust des unsicheren Impfschutzes) ebenso bei frith einsetzender Chemotherapie.

Inzidenz: Hiufigkeit des Neuauftretens einer bestimmten Krankheit pro Zeiteinheit
(z.B. 1 Jahr). Bei Untersuchungen der Inzidenz muf} vorausgesetzt sein:

1. eine genaue definierte Population (Bevolkerung),

2. eine genaue Zeiteinheit;

3. nur neuauftretende Fille durfen gezihlt werden, gleichgiltig ob eine Erkran-
kung zu Ende der Zeitperiode noch besteht.

Untersuchungen der Inzidenz spielen eine wesentliche Rolle bei speziellen eng um-
rissenen Krankheitsbildern (Seuchen, Krebs, Aids).

Priivalenz: Hiufigkeit einer Krankheit zu einem bestimmten Zeitpunkt oder einer
bestimmten Zeitperiode. Die Privalenz ist das am haufigsten benutzte Krankheits-
maB. Veranderungen der Prdvalenz konnen durch Anderungen der Inzidenz, der
Krankheitsdauer oder Kombinationen beider Effekte verursacht sein.

Kontagionsindex: Prozentsatz der auf eine Erstinfektion typisch Erkrankenden (z. B.
Primir-Tbe-Erkrankte pro nichtgeimpfie Tuberkulinkonverter).

10.5.1.2 Pathogenese

Wie bei allen Infektionskrankheiten setzt sich der Verlauf aus Saat (Zahl der Erre-
ger, Eintrittspforte, Virulenz), Boden (genetische und erworbene Abwehrmechanis-
men bzw. Disposition) und Klima (sozioSkonomische Faktoren) zusammen. Seit
der Pasteurisierung der Milch und der erfolgreichen Bekampfung der Rindertuber-
kulose (Typus bovinum) ist der erkrankte Mensch fiir Gesunde und Tiere die hiu-
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figste Infektionsquelle. Einmal am Typus humanum erkrankte Tiere stecken keine
Menschen mehr an (Sackgasse!). Aerogene Infektionen mit Typus humanum domi-
nieren (Inhalationstuberkulosen). Nicht das Sputum ist geféhrlich, sondern die
moglichst rein inhalierten Bakterien als lungengéngige Aerosole (1-10 pm) (Husten,
Niesen!). Ingestionstuberkulosen (Nahrungsmittel) fithren zu primér extrapulmona-
len Tuberkulosen (Halslymphknoten-Tbc). Inokulationstuberkulosen durch Haut
und Schleimhiute sind an Verletzungen gebunden. Ein bereits mit Tbc-Bakterien
infizierter (tuberkulinpositiver) Mensch ist gegen weitere Infektionen weitgehend
gefeit. Die sog. Superinfektion ist bei positivem Tuberkulintest selten. Hierauf be-
ruht auch der nur bedingte Schutz der BCG-Impfung mit Tbc-Bakterien geringer
Virulenz. Hingegen konnen die eigenen Tuberkelbakterien unter ungiinstigen Ver-
hiltnissen (konsumierende Krankheiten, immunsuppressive Therapie etc.) lebens-
lang wieder aktiviert werden (sog. reaktivierte Tbc). Von Reinfektion spricht man
in den Fillen, wo ein Patient nach einer Erstinfektion die zelluldre Immunitét, d. h.
den positiven Tuberkulintest verliert (z. B. bei AIDS) und durch erneute Tbe-Infek-
tion wieder Tuberkulin-positiv wird (falsch-negative Tuberkulinproben miissen
ausgeschlossen werden).

Grof3e Untersuchungen haben gezeigt, daB praktisch nur Patienten mit im Spu-
tum mikroskopisch nachweisbaren Bakterien infektios sind. Einnehmen von kon-
taminierten Korperflitssigkeiten, z. B.-wihrend sexueller Praktiken, fithren kaum zu
Neuinfektionen. Ein mit wirksamen Tuberkulostatika behandelter und sie auch ein-
nehmender nicht vorgeschidigter (Alkohol etc.) Patient ist meist nach 2 bis maximal
4 Wochen nicht mehr infektits (Abb. 124).

Tbc-Bakterien werden im Organismus, sofern es ihnen gelingt, die Abwehr-
mechanismen (zelluldre und humorale) zu iiberwinden, innerhalb von Minuten
durch Leukozyten in die Lymphknoten (nuchal, gastrointestinal, mediastinal, Lun-
ge, Leber, Milz etc.) verschleppt. Unter optimalen Bedingungen betréigt die Repro-
duktionszeit 18 h. Innerhalb von 2-6 Wochen tritt i.allg. eine Allergie vom zellula-
ren Typ (IV) auf (positiver Tuberkulintest).

Sensibilisierte Lymphozyten und Makrophagen fithren zu Gewebsnekrosen mit
der typischen Anordnung von Epitheloidzellen und der Entstehung von Langhans-
Riesenzellen (Tuberkelbildung).

Aus der durch die Zellen vermittelten Immunitidt und Hyperergie erklirt sich
der scheinbare Widerspruch, daB die Tbc trotz bestehender Immunitét kontinuier-
lich oder schubweise fortschreiten kann. Wird das Auswandern der Zellen, z.B.
durch Kortikoide oder AIDS, gehemmt, konnen sich die Tbc-Bakterien ohne tu-
berkulostatische Therapie ungehemmt vermehren. Die lokale Abwehrreaktion an
der Eintrittspforte (Primarherd) und in den regionalen Drainage-LK nennt man
Primirkomplex (Abb. 125).

Der Primérherd kann durch Fibrosierung, Verkalkung und Verknocherung aus-
heilen oder durch Kavernenbildung, bronchogene, himatogene und lymphogene
Streuung der Primirtuberkulose fortschreiten (sog. Postprimirtuberkulose).

Die Streuung kann unmittelbar oder nach langen (lebenslangen) Intervallen ge-
schehen. Die hdmatogene Streuung in alle Organe bezeichnet man aufgrund der
(hirsekorngrof3en) anatomischen (réntgenologisch handelt es sich um einen Sum-
mationseffekt!) Lasion als Miliartuberkulose. Die Bezeichnung , hdmatogene Streu-
ung in den groBen und kleinen Kreislauf* ist der antiken Bezeichnung Miliartuber-
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Abb. 124. Konversionszeiten von 14 Patienten mit mikroskopisch und kulturell offener Tbe bei
pulmonaler Erstinfektion. Unter oraler Gabe von Rimactan, Tebesium und Myambutol sind

bereits nach 2wochiger Therapie alle Patienten mikroskopisch negativ und damit praktisch
nicht mehr infektids

kulose vorzuziehen. Die Streuherde konnen die verschiedensten Organtuberkulosen
verursachen.

Simon-Herde sind eine hdmatogene Streuung, die vorwiegend in den Lungen-
oberfeldern nachweisbar ist. Die Pleuritis exsudativa entsteht durch hidmatogene
Streuung vorwiegend in die Pleura parietalis. Die Meningitis tuberculosa ist vorwie-
gend in den basalen Hirnhduten lokalisiert. Haut-, Nieren-, Geschlechtsorgan-, Ske-
lett-, Gelenk-, Perikard- und andere Organtuberkulosen sind fast ausschlieBlich ha-
matogener Genese.

10.5.1.3 Klassifikation

Von der American Thoracic Society und der American Lung Association wurd im
Jahre 1974 eine Klassifikation der Tuberkulose vorgestellt, die modernen Gesichts-
punkten Rechnung tragt. Diese betreffen die Ubertragung des Erregers, die Patho-
genese der Erkrankung und die Beeinflussung des Tuberkulosebakteriums durch
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Abb. 125a, b. 20jahriger Rekrut, Tuberkulinkonverter mit Primértuberkulose ohne Symptome
a Thorax a.-p. mit regionalem LK ohne sicher erkennbares Friihinfiltrat (bakteriologisch nega-
tiv). b Hilusschichtaufnahme mit epitheloid-granulomatdsem Umbau der rechten hildren LK.
Nach 3 Monaten Tuberkulostatikatherapie Tuberkulinnegativierung und réntgenologisch un-
auffalliger Befund
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die Chemotherapie. Die Klassifikation bezieht die gesamte Bevolkerung ein und
unterteilt sie in 4 Gruppen (s. auch Tabelle 67). Im folgenden wird diese Klassifika-
tion wiedergegeben.

0. Keine Tuberkuloseexposition, nicht infiziert
Keine Exposition in der Anamnese; Tuberkulinhauttest negativ. Keine Therapie.

I. Tuberkuloseexposition, kein Anhalt fiir eine Infektion
Exposition in der Anamnese; negativer Tuberkulinhauttest. Eventuell prophylakti-
sche Therapie, Tuberkulinkonversion?

II. Tuberkuloseinfektion, ohne Erkrankung
Positiver Tuberkulinhauttest; bakteriologische Befunde, falls untersucht, negativ;
keine auf Tuberkulose verddchtigen rontgenologischen Befunde; keine klinischen
Hinweise auf Tuberkulose.

Folgende Therapiemdglichkeiten:

A) Keine Chemotherapie durchgefiihrt
B) Priventive Chemotherapie wird durchgefiihrt seit (Datum), Monotherapie
C) Priventive Therapie beendet am (Datum)

1. vollstindig durchgefiihrt (Beschreibung des Verlaufs der Therapie)

2. nicht vollstindig durchgefiihrt.

III. Tuberkuloseinfektion mit Erkrankung

A) Lokalisation der Erkrankung (Hauptlokalisation der Tbe-Erkrankung; andere
Lokalisationen, wenn von Bedeutung)

. Lunge

. Pleura

. Lymphknoten

. Knochen und Gelenke

. Urogenitalsystem

. Miliare Form

. Meningen

. Peritoneum

. Andere Lokalisationen

DO 0~ ON U BN -

B) Bakteriologischer Status

1. Positiv
a) nur mikroskopisch (Datum)
b) nur kulturell (Datum)
¢) mikroskopisch und kulturell

2. Negativ

3. Noch ausstehend

4. Nicht untersucht

C) Chemotherapeutischer Status
_ 1. Keine Chemotherapie
2. Chemotherapie wird durchgefihrt seit (Datum)
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3. Chemotherapie beendet am (Datum)
a) vollstandig durchgefiihrt (Beschreibung des Verlaufs der Therapie)
b) nicht vollstdndig durchgefiihrt

D) Rontgenbefunde (unter bestimmten Voraussetzungen sind die folgenden Befun-
de von Wert)
1. Normal (unauffillig)
2. Abnorm
a) kavernos oder nicht kavernos
b) unverédndert, verschlimmert oder gebessert

E) Tuberkulinhauttest (Testart, z.B. Tubergen oder Mendel Mantoux 1:1000 bis
1:100)
1. Positive Reaktion
2. Zweifelhafte Reaktion
3. Negative Reaktion
4. Nicht ausgefithrt

F) Biopsiebefunde (positiv mit Kultur, vereinbar mit Tbe, negativ)
1. Lunge (bronchoskopische Schleimhaut-, transbronchiale Zangenbiopsie)
2. Pleurabiopsie (blinde Nadelbiopsie, thorakoskopische Biopsie)
3. Lymphknoten (mediastinoskopisch, bronchoskopisch, chirurgisch)
4. Leber, Milz (nadelbioptisch, chirurgisch)
5. Nieren, Urogenitalorgane (nadelbioptisch, chirurgisch)
6. Knochen, Gelenke (nadelbioptisch, chirurgisch)

Man beachte, dal gewisse Zahnzemente auf Gelatinbasis .,tuberkulose” Granulome
hervorrufen, die oft bei der histologischen Untersuchung von Biopsie- oder Op.-Ma-
terial zur Fehldiagnose Tuberkulose verleiten.

10.5.1.4 Klinik

Die endgiltige Diagnose ,, Tuberkulose* basiert auf dem Nachweis von Tuberkulo-
sebakterien in den Untersuchungsproben (Tabelle 68).

Hierzu dienen die Ziehl-Neelsen-Farbung und die Tbe-Kultur, der Tierversuch
wird kaum mehr angewandt. Neuerdings ergibt sich die Moglichkeit mit DNA-Hy-
bridisierungstechniken Mycobakterien schneller und zuverlissiger zu identifizieren.

Tabelle 68. Empfindlichkeit der heute iiblichen Methoden zum Nachweis von Mykobakterien

Methode Untere Nachweisgrenze
[Keime/ml]

Mikroskopie 10*- 10°

Tb-Kultur 10%- 10°

Tierversuch* 10 -500

@ Der Tierversuch ist heute obsolet.
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Verdacht auf Tuberkulose besteht bei folgenden Kriterien:

— Anamnestische Angaben tiber eine Tuberkuloseexposition,

— positiver Tuberkulintest (Tuberkulinkonverter),

— auf Tuberkulose verdichtige Rontgenbefunde,

— subjektive Beschwerden wie Husten, Auswurf, Bluthusten, Gewichtsverlust, Mii-
digkeit, Nachtschweil3, Fieber, zeitweise auch Schmerzen beim Atmen,

— Nachweis von vergroferten Lymphknoten mit Epitheloidgranulomen.

Der Verdacht verstirkt sich bei besonderen klinischen Bedingungen, wie z. B. unter
langer Steroidbehandlung oder immunsuppressiver Therapie (Nierentransplanta-
tion), nach Magenoperation oder im Anschlul an eine Entbindung, bei Diabetes
mellitus, Silikose sowie Erkrankungen des retikuloendothelialen Systems, z.B.
Leukdmie oder Morbus Hodgkin.

Da es keine spezifischen Tuberkulosesymptome gibt, kénnen epidemiologische
und demographische Kenntnisse iiber die Anfilligkeit einzelner Bevolkerungsgrup-
pen fur Tuberkulose hilfreich sein (Familienanamnese; Leptosome, Gastarbeiter,
Alkoholiker etc). Zu empfehlen ist, bei Verdacht auf Tuberkulose innerhalb vertret-
barer Zeit weitere Daten zur Klirung der Diagnose zu sammeln (Schirmbilder, frii-
here Rontgenbilder).

Die Krankengeschichte eines Patienten, der korperliche Untersuchungsbefund
und eine Rontgenaufnahme kdnnen zwar zur Diagnse Tuberkulose beitragen, sie
sind aber nicht beweisend. Selbst der Tuberkulintest, der die An- oder Abwesenheit
der Infektion anzeigen soll, kann falsch-positive oder falsch-negative Reaktionen
entweder aus technischen oder aus biologischen Griinden zeigen. Haufigste Ursache
eines falsch-positiven Tests ist die Kreuzallergie durch ein anderes Mykobakterium.
Falsch-negative Reaktionen gibt es bei Patienten, die aus verschiedenen Griinden
schwach oder nicht reagieren oder sich in der praallergischen Phase befinden.

Es ist wichtig, sich zu erinnern, daB ein positiver Tuberkulintest nicht immer ei-
ne Tuberkuloseinfektion beweist und keinesfalls bedeutet, da3 gegenwirtig eine Tu-
berkuloseerkrankung vorliegt. Auch der negative Ausfall der Tuberkulinprobe
schlieBt eine Tuberkuloseinfektion nicht mit letzter Sicherheit aus (Anergie, z.B.
bei Landouzy-Sepsis und bei AIDS).

Der Tuberkulintest der ersten Wahl ist der Tubergen- oder Tine-Test.

Die bekannten Stempeltests sollten nicht im Kithlschrank aufbewahrt werden!

Beim negativem Tine- oder Tubergentest ist bei Tbc-Verdacht nach Mendel-
Mantoux 1:1000 und I : 100 nachzutesten.

Da nicht alle sdurefesten Stibchen Tuberkuloseerreger sind, wird der kulturelle
Nachweis fur die Bestitigung der Diagnose und die sich daraus ergebende Therapie
gefordert. Die mikroskopische Untersuchung (Ziehl-Neelsen-Fiarbung) hat den Vor-
teil, daB3 sie schnell durchgefiihrt werden kann und eine Beurteilung der Infektiosi-
tat durch Bewertung der Keimzahl ermoglicht (Abb. 128 a).

Bei pulmonaler Tuberkulose ist das spontan gewonnene Sputum das am besten
geeignete Untersuchungsmaterial. An 3 aufeinanderfolgenden Tagen ist nach dem
Aufstehen morgens Sputum zu gewinnen. Sammelsputum als Produkt mehrerer Ta-
ge sollte nicht verwendet werden, weil es leicht kontaminiert und schwieriger zu be-
arbeiten ist.
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Falls der Patient sponan kein Sputum liefern kann, wird mit physiologischer
Kochsalzlgsung (0,9%) zusatzlich 3mal inhaliert. Magensifte zur Riickgewinnung
des heruntergeschluckten Sputums werden ebenfalls an 3 aufeinanderfolgenden Ta-
gen entnommen. Der Magensaft muf niichtern entnommen werden. Bronchiallava-
gen mit transbronchialen Biopsien bei diagnostischer Bronchoskopie sind ebenfalls
auf Tbc zu untersuchen.

Das Abhusten nach der Bronchoskopie ergibt ausgezeichnete zusitzliche Spu-
tummengen fiir die Diagnostik, blutiges Sputum ist fiir den Tbc-Nachweis allerdings
ungiinstig.

Bei Verdacht auf extrapulmonale Tuberkulose werden Gewerbe des erkrankten
Organs oder entsprechende Korperfliissigkeiten bakteriologisch und bioptisch un-
tersucht (Pleurabiopsien, Leberbiopsien etc.). Urinuntersuchungen werden nur bei
Verdacht auf Nieren- und Urogenital-Tbc an 3 aufeinanderfolgenden Tagen aus ge-
trennt aufgefangenen Proben des Morgenurins durchgefiihrt; bei Frauen moglichst
Katheterurin (kein Sammelurin).

Auch bei der diagnostischen Gewinnung von pleuralen, perikardialen, perito-
nealen und zerebrospinalen sowie anderen Korperfliissigkeiten sollte immer eine
Kultur angesetzt werden. Bei Biopsien ist vom unfixierten Material eine Kultur an-
zulegen und gleichzeitig eine histopathologische Untersuchung zu veranlassen.
Letztere fiihrt am schnellsten zur Diagnose, da der Tbc-Bakteriennachweis beson-
ders in der Pleurahohlenfliissigkeit selten gelingt.

Vom klinischen Verlauf und dem bakteriologisch réntgenologischen Befund her
bezeichnet man besondere stadien der Lungentuberkulose wie folgt:

Primirtuberkulose der Lunge (Abb. 125a,b)

Erstinfektion der Lunge, hdufig unter Beteiligung der regionalen Lymphknoten,
durch Mycobacterium tuberculosis, bovis oder africanum (Primérkomplex), mit
Krankheitszeichen, kann heute in jedem Alter auftreten. Wahrend der Entwicklung
der Tuberkulinempfindlichkeit kénnen an einigen Tagen Fieber und Mattigkeit auf-
treten, meistens aber fehlen klinische Zeichen. Der Primarkomplex kann lokal ab-
heilen, verkalken oder fortschreiten und auf dem Bronchial- oder Blutweg in andere
Lungenabschnitte und Organe wandern.

Primir progressive Lungen-Tbe (Abb. 126a,b)

Bei der progressiven primiren Lungentuberkulose grenzt sich der Primérherd nicht
ab, sondern geht in eine pneumonische Form iiber, die gelegentlich zur Kavernen-
bildung fithrt. Der gleichzeitige Hiluslymphknotenbefall kann Bronchien kompri-
mieren, sowie Segment- oder Lappenatelektasen verursachen. Nekrose und Zerfall
der Hiluslymphknoten mit Einbruch in das Bronchialsystem sind nicht selten. Die
bevorzugt erkrankten Kinder und Jugendliche zeigen Gewichtsverlust, Husten, Fie-
ber und allgemeine Abgeschlagenheit.

Tuberkulése Pneumonie (Abb. 127a—c)

Akute und rasch fortschreitende, meist primire Lungentuberkulose, die réntgenolo-
gisch das Bild der konfluierenden Pneumonie, klinisch das einer schwereren fieber-
haften Krankheit zeigt und bei Einschmelzung verkéster Bezirke zur Kavernenbil-
dung fihrt.
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Abb. 126a, b. Primir progressive Lungen-Tbc bei einer 18jihrigen Serviertochter. Gewichts-
verlust, Nachtschwei3, Fieber bis 38°. 3 Monate keine Tb-Diagnostik. BSG 65/110, Tuberku-
lintest nekrotisch, Sputum positiv. Nach 3 Monaten Therapie bakteriell negativ. a Thorax mit
kontralateraler bronchogener Streuung (selten, sonst meist himatogene Streuung). b Nach 1
Jahr Therapie immer noch praktisch vollkommener Perfusionsausfall links (funktionell pneu-

monektomiert) und re apikal bei Arbeitsfihigkeit und normalen Pulmonalarteriendrucken in
Ruhe
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Abb. 127a—-c. Tuberkulése Pneumonie (m., 38 J.). Klinik: BSG 90/120, Tine-Nekrose, Husten,
Schiittelfrost, Nasenbluten, Temperatur 40°C, Quick 45%, GOT 65 U/l BWS-Fehlstellung,
20000 Leuko. Erreger: Tbc bronchoskopisch-bioptisch nachgewiesen, mikroskopisch und kul-
turell offen, nach 14 Tagen geschlossen. Therapie: Rimactan 0,6 g, Tebesium 0,5 g, Myambutol
1,2 g/Tag. a Thoraxaufnahme a.-p. pH 7,45, Paco, 37 mm Hg, Pao, 74 mm Hg

Abb. 127b. Bronchoskopische Biopsie mit Langhans-Riesenzellen erlaubt sofortige Diagnose
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Abb. 127¢c. Restzustand mit Narbe im rechten Unterfeld nach 9 Monaten. Therapie mit
Rimactan, Tebesium und Myambutol. Keine Lungenfunktionsausfille mehr nachweisbar

(pH 7,42, P, 39 mmHg, P,, 81 mm Hg), klinisch geheilt
1% co, 8 Fao, g g

Postprimire Lungentuberkulose

Lungentuberkulose, die eine typische entziindliche Reaktion mit Gewebsnekrose
aufweist und je nach vorherrschendem réntgenologischem Bild in exsudative, késige
und fibrotische Formen eingeteilt wird. Fortschreiten der primér progressiven Lun-
gentuberkulose, Reaktivierung eines Primirherds oder sonstiger Tbc-Herde, auch
eine exogene Superinfektion wird ursichlich diskutiert.

Miliare Lungentuberkulose (Abb. 128 a,b)

Disseminierte Tuberkuloseherdsetzungen in beiden Lungen infolge hdmatogener
Aussaat virulenter Mykobakterien im Verlauf der Primértuberkulose (Frithgenerali-
sation) oder aus ilteren, noch bakterienhaltigen Herden (Spitgeneralisation). Es
finden sich in der ganzen Lunge verteilt feink6rnige Knotchen, vor allem in den
oberen und dorsalen Bereichen. Meistens sind auch andere Organe befallen. Die
Miliartuberkulose tritt in allen Lebensaltern, vor allem bei resistenzmindernden an-
deren Krankheiten auf.

Landouzy-Sepsis
Bakteridmie bei ,widerstandslosem* Organismus ohne Typ-IV-Reaktion (keine
Tbe-Granulombildung), negativer Tuberkulin-Test.
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Abb. 128a. Miliar-Tbc mit Candida- und Tulorosepsis bei einem 43jihrigen Patienten (siehe
auch Abb. 139a, b). 12 Monate Kortikoidtherapie wegen ,,Sarkoidose II“. Temperatur 40°C,
Nachtschweif3. Mikroskopischer Tbc-Nachweis, Ziehl-Neelsen Farbung

Abb. 128b. Thoraxaufnahme. Miliares Bild mit leichter Partialinsuffizienz (pH 7.45, P,
35 mmHg, P,, 73 mm Hg). Nach 14 Tagen Rezidiv, 39 °C. Blutkultur zeigt Candida albicans
(s. Abb. 132) Und Tulorosepsis glabrata. Therapie: Rimactan 600 mg, Streptomycin 1 g, INH

0,5 g/ Tag, Amphotericin B 50 mg (0,25-1 mg/kg KG), Ancotil 4X 2,5 g/Tag (150 mg/kg KG).
Verlauf: Leberkoma, Exitus an Pilzsepsis
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Bronchialtuberkulose (bronchogene Streuung)

Selten isolierte, meist im Zusammenhang mit einer Lungen- oder Hiluslymphkno-
tentuberkulose auftretende Krankheit, die zu sekundaren, z.T. nichttuberkuldsen
Komplikationen (Atelektasen, Retentionspneumonie, Bronchiektasen und Bron-
chusstenosen) sowie ,,posttuberkuldosen Syndromen* fithren und Quelle hartnécki-
ger Bakterienausscheidung werden kann.

Kavernose Lungentuberkulose

Lungentuberkulose, bei der es durch rasche oder langsame Einschmelzung einer ka-
sigen Nekrose zu einer oder mehreren Hohlraumbildungen gekommen ist. Die Ver-
bindung mit dem Bronchialbaum fithrt zur Ansteckungsfahigkeit. Bei hohem My-
kobakteriengehalt kann es zu bronchogenen Streuungen und, vom Drainagebron-
chus ausgehend, zur Bronchustuberkulose kommen. Husten, Fieber und toxische
Zeichen sind Allgemeinsymptome von Kavernisierungen unterschiedlicher Zahl
und GroBe. Narbige oder offene Kavernenheilung bedeuten einen giinstigen, die
selten gewordene Kavernenperforation in die Pleurahshle mit anschlieBendem Em-
pyem einen ungiinstigen Verlauf der Lungentuberkulose.

Lymphknoten-Tbe

Hamatogen oder lymphogen entstandene, mit Groenzunahme der Lymphknoten
einhergehende Tuberkulose. Peripher finden sich oberflichlich liegende, entziinde-
te, oft mit der Umgebung verbackene Lymphknoten, vor allem in der Halsregion
(meist orale Mycobacterium-bovinus-Infektion, Milch!), seltener im Achsel-, Brust-
wand- und Inguinalbereich. Ausgedehnte, einschmelzende, die Haut beteiligende
und zur Fistelbildung fuhrende kisige Nekrosen kommen vor. Endothorakale
Lymphknotentuberkulosen sind rontgenologisch und evtl. durch Mediastinoskopie,
Mesenteriallymphknotentuberkulosen durch Laparoskopie zu diagnostizieren (Tbc-
Peritonitis ohne Peritonitissymptome!).

Inaktive Lungentuberkulose

Die Diagnose ciner inaktiven Tuberkulose griindet sich auf wiederholte negative
Befunde bakteriologischer Untersuchungen, gleichbleibende Rontgenbefunde sowie
das Fehlen klinischer Symptome. Posttuberkulose Resthohlen und andere Rontgen-
zeichen einer Lungentuberkulose kdnnen nachweisbar bleiben.

Andere Organmanifestationen s. Kap. 12-14.

10.5.1.5 Therapie

Entscheidend fiir die Prognose der Tbc ist bei gesicherter Diagnose die ausreichende
Chemotherapie. Man unterscheidet folgende Behandlungsmafinahmen (s. auch Ta-
belle 69):

a) Prophylaxe bei Nichtinfizierten mit Monotherapie, evtl. BCG-Impfung bei ho-
hem Infektionsrisiko, Impfschutz ca. 60%.

b} Priavention bei Tbc-Infizierten, aber nicht Kranken ohne Infiltrate mit Monothe-
rapie,

¢) kurative und diagnostische, stationdr und ambulant durchgefiithrte 2- bis 3fach
Therapie bei Tbe-Kranken.
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Prophylaktische Chemotherapie und BCG-Impfung

Personen mit einer positiven Tuberkulinreaktion sind gegen Superinfektion mit
Tbe-Bakterien weitgehend geschiitzt, jedoch nicht gegen eine Reaktivierung ihrer
eigenen Tbe. Aus diesem Grund wird man tuberkulinnegative Personen, die einem
erhohten Infektionsrisiko ausgesetzt sind, wie Pflege- und drztliches Personal auf
Tbce-Stationen, evtl. mit BCG-Impfstoff schiitzen. Bei allen iibrigen Indikationen ist
die BCG-Impfung sehr umstritten, weil danach die Tuberkulinkonversion nicht
mehr als diagnostisches Kriterium herangezogen werden kann. Deshalb sollen An-
gehorige von Patienten mit neu festgestellter offener Tuberkulose keinesfalls BCG-
geimpft werden. In jedem Fall ist 6—8 Wochen nach der Impfung die Tuberkulin-
konversion durch einen Tuberkulintest (bei Kindern und Siuglingen evtl. Moro-
Probe) zu tiberpriifen. Besteht groBter Verdacht auf eine Infektion durch Kontakt
mit einer Person, die mikroskopisch nachweisbar Bakterien ausscheidet, so ist die
prophylaktische INH- oder RMP-Monotherapie vorzuziehen. Die prophylaktische
Chemotherapie wird ambulant durchgefiihrt.

Priiventive Chemotherapie
Sie geschieht aus Preisgriinden im allgemeinen mit INH. Es werden 5 mg/kg KG
fur Erwachsene, 10 mg/kg KG fiir Kinder und Sduglinge bis maximal 300 mg/Tag
morgens als Einzeldosis gegeben.

Das Medikament wird bis zum Negativwerden der Tuberkulinreaktion (bei so-
fortiger Therapie besonders bei Kindern moglich), maximal bis 6 Monate gegeben.

Indikationen

— Frischinfizierte Personen mit engem Kontakt zu neu festgestellten Krankheits-
fallen (Ermessensfrage bei Tuberkulinkonvertern),

— frischinfizierte Pathologen, Schwestern, Arzte etc. mit Tbc-Angst immer,

— positive Tuberkulinreaktion mit besonderen klinischen Bedingungen (z. B. bei Be-
handlung mit Steroiden, Immunsuppressiva, Zytostatika, bei Leukdmien, Diabe-
tes, Silikose, nach Magenoperation etc.),

— unklarer, sonst nicht atiologisch zu klarender rontgenologischer Lungenbefund,
der eine Tuberkulose nicht ausschlieen 1aBt.

Kontraindikationen

— progressive Tuberkuloseerkrankungen, die Behandlung mit mehr als einem Me-
dikament erfordern,

— bereits einmal durchgefiihrte praventive INH-Behandlung,

- Unvertraglichkeitserscheinungen gravierender Art, die bei fritherer INH-Behand-
lung aufgetreten sind, dann z. B. Rifampicin,

— Zeichen einer Leberschddigung bei fritherer INH-Medikation,

— akuter Leberschaden jeder Atiologie.

Die priventive Chemotherapie ist eine ambulante Monotherapie.
Triageschema fiir Patienten mit Lungentuberkulose: Patienten mit Tuberkulosever-

dacht miissen sofort stationir in ein Krankenhaus mit Infektionsabteilung eingewie-
sen werden. Dort werden sie nach dem mikroskopischen Befund wie in Tabelle 70
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Tabelle 70. Triage zur Therapie von Patienten mit Lungentuberkulose

Stationidre Aufnahme

Mikroskopisch positiv Mikroskopisch negativ

Diskriminanzanalyse

Erwartungsgemaf ErwartungsgemaB

langer als 4 Wochen in 4 Wochen

offen geschlossen

Weitere stationire Entlassung in Eventuell diagnostische
Therapie in Lungen- ambulante Therapie ambulante Therapie,
sanatorium (Abb. 124) arbeitsfihig arbeitsfihig

dargestellt weiter behandelt. Die Diskriminanzanalyse zur Entscheidung — maximal
4 Wochen Infektionsstationsabteilung im Krankenhaus und dann ambulante Thera-
pie oder gleich nach offener Tbc-Diagnostik in ein Lungensanatorium — beriicksich-
tigt quantitativ:

— Ausdehnung des Infiltrats im Rontgenbild,

— Nachweis von Einschmelzungen,

— Husten (ja — nein),

— Alter (Reaktivierung),

— a,-Globulinfraktionserhéhung (BSG-Erh6hung).

Mit diesen Entscheidungskriterien miissen wir nach 4 Wochen ca. 50% der Patienten
wegen Platzmangel an der Uniklinik in Sanatorien verlegen. 50% aller Patienten mit
offener Tbc konnen wir spitestens nach 4 Wochen ambulant behandeln. Patienten
mit primér geschlossener (mikroskopisch negativer) Tuberkulose konnen bereits
nach 1 Woche stationérer Therapie in ambulante Therapie entlassen werden.

Als Entlassungskriterien in die ambulante Therapie gelten:

1. An den ersten 3 aufeinanderfolgenden Tagen sind mikroskopisch keine Tbc-Bak-
terien im Sputum und Magensaft nachweisbar. Bei primér offen-tuberkuldsen
Patienten, mikroskopisch negativer Befund in 2 aufeinanderfolgenden Wochen
unter stationirer Therapie (Sputumkonversion).

2. Korpertemperatur normal.

3. Keine Allgemeinsymptome.

4. Zuverlissige Medikamenteneinnahme und Vertréaglichkeit.

Kurative (diagnostische) Chemotherapie

Die kurative Chemotherapie ist initial stets eine Behandlung mit 3—5 Medikamen-
ten. Medikamente der ersten Wahl sind mit den wichtigsten Informationen in Ta-
belle 69 dargestellt. Bei Patienten mit einer unkomplizierten offenen Lungentuber-
kulose kann ein ,,6-Monats-Regime* angewendet werden: Wihrend der dreimona-
tigen intensiven A nfangsphase erhilt er RMP, INH, PZA und SM/EMB im Wechsel.
Wihrend der anschlieBenden Stabilisierungsphase wird iiber Monate die Zweifach-
kombination RMP und INH angewendet. Durch die Verkiirzung der Behandlungs-
zeit kann so die Rate medikamentioser Nebenwirkungen drastisch gesenkt werden.
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Pyrazinamid sollte moglichst in den ersten 3 Monaten angewendet werden. Protion-
amid ist als 4. bakterizides Mittel dem Ethambutol evtl. vorzuziehen. Rifampicin
sollte nach Moglichkeit nicht weggelassen werden, da am wenigsten primére Resi-
stenzen und Riickfallquoten beschrieben wurden. Riickfille sind selten auf Resi-
stenzen zuriickzufithren, sondern meist auf fehlende Medikamenteneinnahme. Ta-
belle 71 gibt einen Uberblick beziiglich Wirksamkeit, Gefahren und Kosten der
zahlreichen Tuberkulostatika, Tabelle 72 iiber den Zeitplan und Tabelle 73 iiber
mogliche Medikamenteninteraktionen.

Isoniazid (INH): Transaminasenerhdhungen ohne klinische Symptomatik treten bei
ca. 7,8-26% der Behandelten in Abhingigkeit von Lebensalter, Alkoholkonsum etc.
auf. In etwa 60% der Fille erfolgt der Enzymanstieg im Laufe der ersten 3 Monate,
meist normalisieren sich die Transaminasen trotz fortgesetzter Therapie.

Tabelle 71. Ubersicht uiber Effekt, Toxizitit und Kosten der Tuberkulostatika

Name Effekt Toxizitit Kosten
Rifampicin (RMP) ++++ ++ ++ +
Isoniazid (INH) ++++ ++ +
Pyrazinamid (PZA) +++ ++ + +
Streptomycin (SM) ++ + ++ +
Ethambutol (EMB) ++ + ++
Prothionamid (PAM) +++ ++ ++
Ofloxacin ++ + ++
Ethionamid (ETH) ++ +++ 4+
Morphazinamid ++ + + +
Cycloserin + + +++ ++
Terizidon + + ++ 9
Capreomycin ++ + + 4+
Viomycin ++ + +++
Kanamycin + + ++++ ++++
Thiosemicarbazon + +++ +

PAS + ++ ++
Thiocarlid + + ++
Tetrazyklin + + ++

Tabelle 72. Kurzzeittherapie mit anndhernd 100% Rezidivfreiheit

Therapie iiber 7-9 Monate

RMP +INH taglich plus PZA taglich

1.-7. (9.) Monat plus SM allein
oder alternierend mit EMB je 3mal/Woche
1.-2. (3.) Monat

Therapie itber 9 Monate
RMP +INH téglich plus SM téglich
1.-9. Monat oder EMB taglich

oder EMB und SM im tiglichen Wechsel
1.-2. (3.) Monat
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Tabelle 73. Mogliche Interaktionen der Antituberkulotika

¢ Rifampicin mit:
Ovulationshemmern
Antikoagulantien
Oralen Antidiabetika
Barbituraten
Benzodiazepinen
Digitoxin, Ciclosporin
Kortikoiden
Diese Pharmaka oder Rifampicin biiBen Wirksamkeit ein

¢ Isoniazid mit:
Rifampizin
Diphenylhydantoin
Alkohol
Vermehrt Lebertoxisch

® Protionamid mit:
Alkohol
Isoniazid
Vermehrt Lebertoxisch

Die Inzidenz einer klinisch manifesten Hepatitis unter INH-Behandlung liegt
bei 3—8%o. Davon klingen 85% in 1-3 Wochen nach Absetzen von INH ab. Der
Ubergang in eine chronische Hepatitis, moglicherweise auch in eine Zirrhose ist be-
schrieben worden. Die Letalitit der INH-bedingten Hepatitis betragt ca. 2—-12%. Als
pridominierende Faktoren gelten Unterernidhrung, Alkoholabusus, Leber- und
Gallenerkrankungen. Das Erkrankungsrisiko steigt mit dem Lebensalter, die INH-
Vertriglichkeit scheint bei Kindern giinstiger zu sein. Uber ein hiufigeres Auftreten
von Leberschiden bei Frauen liegen keine einheitlichen Mitteilungen vor.

Ebenso wie die einfachen Transaminasenerhéhungen werden auch ca. % der He-
patitisfille in den ersten 3 Monaten der Behandlung manifest. Spitfille werden
iberwiegend bei priexistenter Lebererkrankung gefunden. Die Haufigkeit von
Transaminasenanstieg und Hepatitis unter INH-Therapie scheint unabhéngig vom
Azetylatortyp zu sein. Moglicherweise iiberwiegen bei Spétreaktionen mit Vorschi-
digung der Leber Schnellazetylierer.

Die optimale INH-Dosis von 5 mg/kg KG am Tag (lmal morgens niichtern)
sollte nicht tiberschritten werden. Bei der hoheren Dosis von 10 mg/kg KG wurden
bis zu 5mal so oft Leberschdden wie nach 6 mg/kg KG beobachtet, auch die Rate
toxischer Polyneuritiden steigt wesentlich an.

Rifampicin (RMP): Wihrend der Therapie mit Rifampicin werden hepatotoxische
Reaktionen in einer Hiufigkeit von ca. 0,5% beobachtet. In Kombination mit INH
steigen sie um das 5- bis 10fache. Uberwiegend sind Schnellazetylierer betroffen. Im
Gegensatz zu fritheren Annahmen ergab die Auswertung einer deutschen Koopera-
tivstudie der WHO iiberraschenderweise keinen Hinweis fiir eine erhohte Toxizitdt
der Kombination INH und RMP. Nur die Art der Leberschddigung ist unterschied-
lich. Bei RMP iiberwiegt der cholostatische Charakter. Parenchymschidden mit
Transaminasenanstieg treten seltener auf. Alkoholismus wihrend der Therapie
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spielt offensichtlich eine groBere Rolle als ein praexistenter alkoholtoxischer Leber-
schaden.

Fiir Inzidenz und Ausmal3 der Hepatotoxizitit scheint die INH-Dosis, nicht die
Kombination mit RMP ausschlaggebend zu sein.

Andererseits hat RMP einen kortisoleliminationsfordernden Effekt, der bei der
Pleuritis exsudativa Miliar-Tbc etc. durch doppelte bis 3-fache Dosierung zu be-
riicksichtigen ist.

Indikationen fiir gleichzeitige Kortikoidtherapie: Schweres Krankheitsbild, tuberku-
16se Pneumonie, Miliaris, exsudative Pleuritis, Meningitis, Perikarditis, Nebennie-
renrindeninsuffizienz, Uberempfindlichkeit gegen Tuberkulostatika, Primértuber-
kulose mit Lymphknotenbeteiligung, wenn kiirzer als 2 Monate bestehend. Dosis:
Prednison 40-60 mg/Tag fiir 4—7 Tage, anschlieBend 30-50 mg fir weitere 4-7
Tage, weiter 10-30 mg fiir 5-8 Wochen. Oder Beginn mit 5 mg/kg KG und ent-
sprechende Reduktion iiber 610 Wochen.

Es werden mindestens 2, initial 3, bei schweren Krankheitssymptomen (Menin-
gitis, Miliaris) sogar 4 Tuberkulostatika gleichzeitig verabreicht. Der Grund der
Kombinationstherapie ist die Resistenzverhiitung und die unterschiedliche Gewebe-
bzw. Liquorgingigkeit sowie Aktivitit im alkalischen und sauren Milieu.

Je nach Zuverldssgkeit des Patienten und Schwere des Krankheitsbildes ver-
wendet man moglichst oral und/oder parenteral (i.v., i.m.) zu gebende Medika-
mente unter stationdren bzw. ambulanten Bedingungen.

Stationire Chemotherapie
Sie ist indiziert bei

a) allen Patienten, die infektios sind (mikroskopischer Bakteriennachweis) oder sehr
wahrscheinlich Bakterien ausscheiden (z.B. Patienten mit einschmelzenden Her-
den) bis zum mikroskopisch negativen Ergebnis;

b) allen Patienten, die sich subjektiv krank fithlen, Symptome haben und eingehen-
der klinischer Diagnostik und Therapie bediirfen (Uberpriifung der Vertraglich-
keit der Medikamente).

Jede stationdre Therapie ist eine kontinuierliche, d.h. die Medikamente werden tig-
lich Imal morgens oder bei Unvertraglichkeiten iiber den Tag verteilt abgegeben.
Fiir einen schnellen Wirkungseintritt und bei unzuverldssigen Patienten ist die
parenterale Verabreichung oder die orale Gabe unter Aufsicht vorzuziehen.

Ambulante Chemotherapie

Aus Kostengriinden wird man die Tbe-Therapie so oft wie moglich ambulant durch-
fihren. Stationidre Dauertherapie tiber die diagnostische und infektigse Phase
hinaus sind nur bei Komplikationen oder wegen anderer, den stationiren Aufent-
halt rechtfertigender Krankheiten zu vertreten (s. auch Abb. 124). Unzuverldssige
Patienten (Alkoholiker) und Dauerausscheider sind in entsprechende Sanatorien
einzuweisen. Im allgemeinen ist bei wirksamer Chemotherapie (keine primire Resi-
stenzen auf die Tuberkulostatika, Einnahme der Medikamente gesichert 2—4 Wo-
chen) ein Patient mit einer primir mikroskopisch offenen Lungen-Tbe nicht mehr
ansteckungsfihig. Bei unzuverldssigen Patienten wird man die intermittierende
Gabe 2mal wochentlich, vorwiegend parenteral (INH, RMP, PZA, SM/EMB) vor-
ziehen. Im armen Lindern wegen der Kosten evtl. INH, PZA, EMB und SM.
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Amerikanische Statistiken haben gezeigt, daB die Ansteckungsgefahr von Fami-
lienmitgliedern und Freunden bei Besuchen in geschlossenen Anstalten (Sanato-
rien) groBer ist (gefihrlicher Infektionspool mit tuberkulostatikaresistenten Stim-
men) als bei einer ambulanten Behandlung zu Hause. Nach 2- bis 3monatiger Drei-
ertherapie liegen i.allg. die Resistenzproben vor, und man kann bei guter Riickbil-
dung fur die restlichen 6-9 Monate auf die Zweierkombination mit den zwei besten
Tuberkulostatika, i. allg. RMP und INH, zuriickgehen.

Von besonderer praktischer Bedeutung ist die Erkenntnis, da8 3 Behandlungs-
schemata mit nur dreimaliger Gabe pro Woche sich als ebenso wirksam erwiesen
haben wie die tigliche Behandlung mit einer Viererkombination. Dies beinhaltet
nicht nur eine deutliche Reduzierung der Behandlungskosten, sondern erleichtert
vor allem die Tatigkeit jener Zentren, die die Medikamenteneinnahme unter Auf-
sicht verlangen (MRC-Studie 1981). Als Kriterien einer erfolgreichen Behandlung
missen folgende zwei Faktoren angesechen werden: 1. kulturelle Sputumkonversion
nach kurzer Zeit und 2. kein Rezidiv nach Abschlufl der Behandlung.

Therapie in der Schwangerschaft

Solange eine aktive Tuberkulose besteht, ist eine Graviditit zu vermeiden. Die
Moglichkeit der Verschlechterung des tuberkulosen Prozesses besteht vor allem im
3. Trimenon und nach der Entbindung (auch nach einem Abort). Bei inaktiver Tu-
berkulose ist wihrend dieser Zeit nur in besonderen Fillen zu einer priventiven
Chemotherapie zu raten.

In den ersten 3 Monaten der Schwangerschaft ist von einer Behandlung mit Tu-
berkulostatika abzuraten (Interruptio), weil gerade zu dieser Zeit der groBten Diffe-
renzierung der Organanlagen der Fetus fir eine Schadigung durch Medikamente
besonders empfindlich ist. Vor allem sollten PZA, SM, PAM und Capreomycin
nicht ohne dringliche Indikation verabreicht werden, obwohl Statistiken iiber MiB-
bildungen bisher nicht vorliegen. In der Amnionfliissigkeit, im Nabelschnurblut
und in der Muttermilch wurden bis 50% der miitterlichen Tuberkulostatikakonzen-
tration gemessen. Am wenigsten Bedenken gegen eine Anwendung wihrend der
Schwangerschaft bestehen fir RMP, INH und PAS, obwohl auch INH im fetalen
Kreislauf und in der Muttermilch 40—60% der im miitterlichen Serum vorhandenen
Konzentrationen erreicht.

Chirurgische Therapie

Mit Ausnahme von Notsituationen, wie massiven Lungenblutungen, akuten Misch-
infektionen in weitgehend zerstorten Lungen sowie spondylitischen Lihmungen, wo
meist rasch eingegriffen werden muB, handelt es sich um nicht dringliche Spatope-
rationen. Grundsitzlich wird so lange medikamentds vorbehandelt, bis keine
Regression des tuberkuldsen Prozesses mehr erreicht werden kann.

Operiert wird, wenn angenommen werden muf}, da8 der Restbefund mit groBer
Wahrscheinlichkeit zu einem Riickfall fithren wiirde. ErfahrungsgemaB werden die
besten Operationsergebnisse nach der ersten ,,Kur* erzielt. Meistens sind dann die
Tuberkelbakterien noch gegen 2 Standardtuberkulostatika empfindlich, was wesent-
lich ist.

Die medikamentose Vorbehandlung soll je nach Lokalisation und Stadium der
Erkrankung wenigstens 3—6 Monate dauern, bis nur noch der tuberkulose Haupt-
herd durch einen sparsamen, gezielten Eingriff entfernt zu werden braucht.
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Bei der Lungen- und Urogenitaltuberkulose dauert die medikamentose Vorbe-
handlung bis 12 Monate. Dagegen sollen schon nach 6wdchiger Vorbehandlung die
Nebenhoden- und Lymphknotentuberkulose operiert werden, weil sie meist weni-
ger gut auf Tuberkulostatika ansprechen.

Bei groBeren Knochen- und Gelenkherden kann mit konservativer Therapie al-
lein selten eine Dauerheilung erreicht werden. Deshalb lohnt es sich hier, relativ
frith die Herde zu exkochleieren, um die progressive Knochenzerstérung aufzuhal-
ten.

Die gezielte Ausriumung der Knochen- und Gelenkherde, einschlieBlich derje-
nigen der Wirbelsaule, hat sich bewahrt. Zudem konnen die Knochendefekte gleich-
zeitig mit gesundem Knochenmaterial ausgefiillt werden, was die Stabilitit erhoht.

Alle reversiblen Kollapsverfahren sind durch die Lungenresektion ersetzt wor-
den. Einzig die Thorakoplastik hat mit ihren verschiedenen Modifikationen ihren
festen Platz zur Einengung und Verddung von Kavernen und pleuralen Resthdhlen
behalten. Bei Risikopatienten mit resistenten Tbc-Bakterien, wo die Lungenresek-
tion verboten ist, wird als letzte Heilungschance die breite Eroffnung und Ausréu-
mung der Kaverne mit lokaler, daher noch wirksamer Anwendung von Tuber-
kulostatika durchgefithrt, evtl. Spiilung mit Pleuracan (,,Monaldi*).

Bleibt in der Folge eine nach auBen offene Lungenpartie mit zahlreichen Bron-
chialfisteln zuriick und ist ihre Resektion zu riskant, so beschrankt man sich aus-
schlieBlich auf die Ligatur des zufithrenden Bronchus mit plastischem Verschluf3
bzw. Deckung der nach auBBen offenen Lungenoberfliche.

Die Frithdekortikation ist nur noch selten indiziert. Um eine rasche Heilung und
eine weitgehende Wiederherstellung der Lungenfunktion zu erreichen, sind gleich-
zeitige Kortikoidgaben besser.

Beim chronischen tuberkulosen Pleuraempyem bzw. dem Fibropyothorax wird
der ganze Schwartensack exstirpiert.

Eine erkrankte Niere wird nur noch dann entfernt, wenn sie funktionell verloren
ist. Der tuberkulose Restherd kann unter moglichst weitgehender Erhaltung der
Niere isoliert reseziert werden.

Bei posttuberkulosen Stenosen der Harnleiter werden Korrekturoperationen
vorgenommen, um die Niere zu retten.

Besonders schwierig sind plastische Operationen fur den Ersatz der tuberkuld-
sen Schrumpfblase.

Arbeitsfihigkeit
1. Arbeitsunféhig sind:

a) Patienten, die trotz korrekt durchgefiihrter Chemotherapie Tuberkelbakterien
ausscheiden. Diese Patienten sind als ,,nicht behandelbar® den Tuberkulose-
kranken der Vorchemotherapiedra gleichzusetzen (Infektionspool).

b) Patienten mit Pleuraergiissen und -empyemen. Patienten mit kleinen pleura-
len Resthohlen mit tuberkelbakterien-negativem Exsudat sind dagegen ar-
beitsfihig.

¢) Patienten mit Fieber.

d) Patienten mit Himoptoen oder Himoptysen.

e) Patienten mit rontgenologisch erkennbarem Fortschreiten des Leidens.

f) Patienten, bei denen eine chirurgische Therapie vorgesehen ist.
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g) Patienten mit frischer Tuberkulose unter Chemotherapie in den ersten 4-6
Wochen, wenn gleichzeitig ein ausgeprigtes subjektives Krankheitsgefiihl be-
steht.

h) Patienten, bei denen wegen Dyspnoe, respiratorischer Insuffizienz oder pul-
monaler Hypertonie infolge hochgradiger Funktionseinschrinkung eine regel-
miBige korperliche Arbeit nicht mehr moglich ist.

2. Alle anderen Patienten sind arbeitsfihig. Insbesondere ist dazu zu bemerken:

a) Eine ambulante Chemotherapie ist kein Grund zur Arbeitsunfihigkeit. wenn
regelmiBige Kontrolluntersuchungen keine durch eventuglle Nebenwirkun-
gen der Tuberkulostatika verursachte Einschrinkung der Erwerbsfihigkeit er-
geben.

b) Ein rontgenologisch regredienter ProzeB unter Chemotherapie ist kein Grund
zur Arbeitsunfihigkeit.

¢) Nach korrekt durchgefithrter Chemotherapie in den Lungen noch vorhandene
Hohlraumbildungen sind kein Grund zur Arbeitsunfihigkeit, wenn nicht
gleichzeitig eines der unter 1. beschriebenen Kriterien vorliegt.

d) Patienten mit zu Beginn ausgedehnten kavernosen Prozessen oder hamatoge-
nen Streutuberkulosen, deren Beruf Schwer- und Schwerstarbeit oder Schicht-
oder Akkordarbeit erfordert, sollen an anderen Arbeitsplitzen mit geringerer
korperlicher Belastung eingesetzt werden. BerufsforderungsmaB3nahmen wie
Umschulungen sind ebenfalls nur unter diesen Voraussetzungen vertretbar.

Die langen Schon- und Ubergangszeiten der Vorchemotherapiedra sind heute
durch nichts mehr zu begriinden. Alle nicht unter 1. und 2.d) fallenden Patienten
sind in der Regel lingstens 3 Wochen nach Entlassung aus der stationiren Behand-
lung unter ambulanter Chemotherapie wieder arbeitsfihig. Die Frist von 1-3 Wo-
chen gentigt, um auch die nach einem langeren stationdren Aufenthalt anfallenden
privaten und amtlichen Erledigungen zu besorgen. Eine lingere .,Schonzeit® ist
heute weder aus klinischen noch aus sozialmedizinischen Gesichtspunkten zu ver-
treten. Sie schadet lediglich der sozialen Rehabilitation und Reintegration des Pa-
tienten. Es wird empfohlen, die Patienten, welche die Kriterien unter 2. erfiillen, in
der Klinik mit einem regelmaBigen Fahrradergometertraining (taglich 3mal 20 min
mit Pulszahlen von 120-140/min) fir die Zeit nach der stationdren Therapie fit zu
erhalten bzw. zu machen, insbesondere Berufssportler.

Funktionspriiffungen

Die Lungenfunktionsdiagnostik (Blutgasanalyse, Spirometrie, Plethysmographie;
regionale Funktion mit Radionukleiden praoperativ!) liefert keine fiir die Tuberku-
Jlose spezifischen diagnostischen Aussagen, sondern beschreibt nur das Ausmaf der
Funktionseinschrankung. Restriktive Ventilationsstorungen durch Parenchymver-
lust konnen auftreten bei ausgedehnten Infiltraten, Schrumpfung und Schwartenbil-
dung sowie als Operationsfolgen oder nach Pneumothoraxbehandlung.

Obstruktive Ventilationsstorungen konnen durch Bronchialtuberkulose, Einen-
‘gung der Bronchien, Abknickungen, Schrumpfungen, Bronchiektasenbildungen
und chronische Bronchitis verursacht sein, Erhohungen des Residualvolumens
durch groBere | kavernose™ oder zystische Umbildungen, ,,vikariierendes* Emphy-
sem bet Schrumpfungen oder , Thoraxstarre* bei Schwarten und Adhisionen der
Pleura sind moglich.
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Kombinationen dieser Funktionsstérungen, besonders bei alten, ausgedehnten
Tuberkulosen, sind hiufig. Diese Veranderungen kénnen je nach AusmalB bis zur
Hypoxdmie oder respiratorischen Globalinsuffizienz fithren. Sie bedingen dann oft-
mals eine chronische Rechtsherzbelastung (Cor pulmonale).

Eine wichtige Rolle spielt die globale und regionale Funktionsdiagnostik (insbe-
sondere unter korperlicher Belastung) bei der Einschitzung der verbleibenden Rest-
arbeitsfahigkeit als Grundlage fir eine gezielte berufliche Rehabilitation oder die
Rentenfestsetzung sowie praoperativ (Abb. 126), s. auch 9.2.8.4.

Uberwachungsdauer

Patienten mit durch eine kurative Chemotherapie ausgeheilten Tuberkulosen soll-
ten bis maximal 2 Jahre danach noch arztlich kontrolliert werden (Réntgenkontrol-
le, evtl. bakterielle Nachuntersuchung bei Reaktivierungsverdacht). Nur ein Drittel
der reaktivierten Tbc wird rontgenologisch erkannt, zwei Drittel manifestieren sich
erneut durch das Auftreten von Krankheitssymptomen. Lingerdauernde Uberwa-
chungen sind oft unnétig und konnen zu einer ,,Invalidenmentalitit™ fithren. Aller-
dings muB3 der Arzt auch heute noch stets an die Tbc denken! ,, Toujours y penser,
jamais en parler®.

Zusammenfassend gilt (s. Tabelle 74): Die moderne Chemotherapie fthrt zur ra-
schen Reduktion der Keimzahl und damit der Ansteckungsfahigkeit. Sie verkiirzt
Therapiedauer und Nachbeobachtungszeit, verbessert die Moglichkeiten ambulan-
ter Therapie, mindert die Anzahl der Réntgenuntersuchungen und damit die Strah-
lenbelastung. Die Resistenzbestimmungen verlieren an Bedeutung, Riickfille und
chirurgische Eingriffe werden selten. Die Mortalitat ist, bei rechtzeitiger Diagnose,
radikal gesenkt. Die rechizeitig diagnostizierte Thc ist bei garantierter Medikamen-
teneinnahme zu behandeln und zu heilen wie andere Infektionskrankheiten auch bei
Patienten mit AIDS.
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10.5.2 Atypische Lungentuberkulosen (MOTT = mycobacteries
other than tuberculous)

Definition: Sammelbezeichnung fiir Erkrankungen, welche durch andere Mykobak-
terien als die tuberkulosetypischen (Mycobacterium tuberculosis, bovis und africa-
num) verursacht sind. Die sog. atypischen Mykobakterien sind apathogen oder fa-
kultativ pathogen. Sie kénnen zu tuberkulosedhnlichen Lungen-, Lymphknoten-,
Knochen- und Hauterkrankungen sowie positivem Tuberkulintest fiihren. Die Di-
agnose ist nur bei wiederholtem Erregernachweis in der Kultur gesichert. Die Kei-
me finden sich meist in vorgeschddigtem Lungengewebe (transbronchiale Biopsie),
sprechen schlecht auf die iiblichen antituberkulosen Medikamente an, sind durch
umfangreiche Laborverfahren zu identifizieren und konnen nur bei schlechter Ab-
wehrlage zum Tode fuhren. Die hiufigsten Keime sind Mycobacterium kansasii,
intracellulare, avium, xenopi, scrofulaceum, marinum, ulcerans und fortuitem (s.
Tabelle 75).

Die Inzidenz und Pravalenz der atypischen Mykobateriosen betriagt fur die
BRD (inkl. Berlin) ca. 10% aller tuberkulosen Mykobakteriosen. % der AIDS-Pa-
tienten hat Tb, die Hilfte davon atypische Keime, d.h. MOTT.

Klinik

Die atypischen Mykobakterien sind von Mensch zu Mensch nicht {ibertragbar; mi-
kroskopisch (Ziehl-Neelsen) und histopathologisch sind sie von echten Tbc-Bakte-
rieninfektionen nicht unterscheidbar. Infektion meist aerogen, auch Lungengesunde
sind Keimtriager. Der Bakteriennachweis allein geniigt nicht, der Patient muf3 einen
entsprechenden Gewebebefall haben (Biopsie!). Meist klinisch symptomlos oder
symptomarm verlaufend. Rontgenologisch zeigen sie dhnliche Verinderungen bis
zur hdmatogenen Aussaat mit miliarem Bild wie die echte Tbc. Oft finden wir einen
negativen Tuberkulintest (atypische Tuberkuline!). Die Diagnose geschieht iuiber
den biochemischen und morphologischen Nachweis der Erreger in der Kultur nach
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Tabelle 75. Einteilung der atypischen Mykobakterien nach Runyon

Mycobacterium  Klinik und Therapie

Photochromogen kansasii Lungeninfiltrate, Chemotherapie
wie M. tuberculosis
marinum Schwimmbadgranulom; oft chemotherapie-
empfindlich wie M. tuberculosis
Scotochromogen scrofulaceum Lymphadenitis und Skrofula; meist chemo-
therapieresistent
Nicht photochrom avium Meist chemotherapieresistent
xenopi Chemotherapie wie M. tuberculosis
intracellulare Meist chemotherapieresistent
ulcerans Meist chemotherapieresistent
Schnell wachsend fortuitum RMP, PTH, Cycloserin, EMB oder Cotrimoxazol,

Erythromycin, Amikazin

Runyon. Die Progredienz des Leidens ist selten schwer, meist rontgenologischer Zu-
fallsbefund, der an ,,Primér-Tbc*“ erinnert. Da die Erreger auf die iiblichen Tuber-
kulostatika meist nicht ansprechen, ist eine Therapie nur bei progredientem Ront-
genbefund bzw. nach Vorliegen der Resistenzproben (3—6 Monate!) indiziert oder
abzubrechen.

Therapie
In der Literatur werden fur Mycobacterium kansasii INH, RMP, Streptomycin,
Ethionamid, Cyloserin und Viomycin empfohlen, und zwar nach Vorliegen von Re-
sistenzproben. Diese sind aber nicht bei allen Formen zuverléssig, daher hat der kli-
nische Ansprechversuch Vorrang.

Bei Mycobacterium avium ist i. allg. keine Therapie notwendig.

Bei Mycobacterium scrofulaceum, fortuitum, battery Therapie wie in Tabelle 75
angegeben. Fortschreitende atypische Mykobakteriosen werden nach Maglichkeit
operiert.
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Die bakteriellen Pneumonien werden nach dem bekannten Firbeverfahren des
Sputumsausstrichs von Gram in sog. grampositive und gramnegative Pneumonien
unterteilt (Tabelle 76).

Grampositive Bakterien; Pneumo-, Strepto-, Staphylo-, Enterokokken, Antrax
pulmonum (Milzbrandbazillus) und Nocardia kénnen zum vielgestaltigen Bild der
grampositiven bakteriellen Pneumonie fithren. Nicht immer sind dabei akuter Be-
ginn mit Fieber, Schiittelfrost, Tachykardie, evtl. Zyanose und Hamooptoe, eitriges
oder rosafarbenes Sputum und Leukozytose nachweisbar. Ist die Pleura parietalis
mitbefallen, beobachten wir atemabhingige Schmerzen, die evtl. mit dem Auftreten
eines Ergusses (Ubergang der trockenen Pleuritis in die feuchte Pleuritis) verschwin-
den. Als mogliche Komplikationen kommen Pleuraempyem und/oder kavernose
Abszedierung, insbesondere poststenotisch, in Frage, was stets an ein Bronchialkar-
zinom oder eine Fremdkorperaspiration, evtl. auch an einen Immundefekt erinnern
sollte.

10.5.3.1 Pneumokokkenpneumonie (Streptococcus pneumoniae)

Sogenannte alveolare Pneumonie, auch lobére oder kruppdse Pneumonie genannt.
Hiufigste bakterielle Pneumonieform, Ubertragung aerogen von Mensch zu
Mensch (gesunde Keimtriger; abwehrgeschwiichtes Opfer).

Diagnose: Grampositive Kokken in Sputum- (Abb. 129a) und Blutkultur nachweis-
bar. Von Streptococcus pneumoniae (Diplococcus pneumoniae) sind 32 verschiede-
ne Typen bekannt. Serologische Methoden: Antikorper gegen die Polysaccharide
der Pneumokokken lassen sich mittels Antigenen, die durch Radioisotopen markiert

Tabelle 76. Bakterielle Pneumonien

Aerobier:

Grampositiv: Pneumo-, Strepto-, Entero-, Staphylokokken, Anthrax pulmonum (Milz-
brand), Nocardia, Pasteurella pestis, P. tularensis

Gramnegativ: Haemophilus influenzae (Enterobacter) Klebsiella pneumoniae, Pseudo-

monas, Proteus, E. coli, Serratia, Legionella pneumophila u.a.m.

Seltene Pneumonien bei:
Brucellosen (Morbus Bang, Brucella abortus, B. malitensis, B. suis), Typhus
(Salmonella typhi, S. paratyphi)

Anaerobier (sporenbildend):

Grampositiv: Clostridium perfringens

Anaerobier (sporenlos):

Grampositiv: Peptococcus, Peptostreptococcus, Actinomyces israelii
Gramnegativ: Bacteroides, Veillonella, Fusobacterium

Spirochéteninfekte der Lunge:
Leptospiren, Borelien, Treponemen.
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Abb. 129a. Pneumokokken (Meningokokken)= Diplokokken im Sputum. Durch Quellungsre-
aktion kann die Schnelldiagnostik noch verbessert werden

Abb. 129b. Andere moégliche Organinfektionen durch Pneumokokken: Meningitis (Enzephali-
tis), Otitis, Pleuritis, Perikarditis, Endokarditis, Myokarditis, Peritonitis, Glomerulonephritis,
Arthritis
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Abb. 129¢c. EinfluB der Therapie auf die Uberlebensrate bei Pneumokokkenpneumonie

sind, nachweisen. Diese Methode ist empfindlich und zuverldssig, aber teuer und
zeitaufwendig. Die Technik der ,,enzyme-linked immunosorbent assay* (ELISA) er-
laubt, mit billigeren Mitteln den Nachweis von Pneumokokkenantikorpern zu er-
bringen. Diese auf einer Farbung beruhende Methode ist etwas weniger empfind-
lich als die Radioimmunmethode, jedoch geniigend zuverléssig fiir den Nachweis
echter Pneumokokkeninfektionen. Fiir die aktuelle Diagnostik sind sie leider oft
wertlos, da erst nach Tagen positiv und nicht Erkrankung anzeigend.

Klinik: Eine erregerspezifische Symptomatik gibt es ebensowenig wie ein typisches
Rontgenbild (sog. Lobarpneumonie), auf das man sich verlassen kénnte. Haufig fin-
det man einen vorausgehenden Virusinfekt der oberen Luftwege, gefolgt von einem
Herpes labialis und eine Leukozytose (15000—-40000) mit Linksverschiebung. Auch
andere Organe sind oft gleichzeitig infiziert (Abb. 129b). Bemerkenswert ist dabei,
daB3 bei den schlecht verlaufenden Pneumonien offenbar in den ersten 5 Krank-
heitstagen eine irreversible Schadigung auftritt, die rasch zum Tode fithrt. So stirbt
nach einer Statistik von Austrian (1976) in den ersten 5 Tagen einer bakteriimi-
schen Pneumokokkenpneumonie ein gleich hoher Prozentsatz behandelter wie un-
behandelter Patienten. Erst vom 5. Tage an ist der Krankheitsverlauf bei antibio-
tisch behandelten Patienten viel giinstiger (Abb. 129¢). Vorbestehende Allgemeiner-
krankungen, wie Niereninsuffizienz, Leberzirthosen, Diabetes mellitus, verschlech-
tern die Prognose wesentlich. Es ist aus den vorliegenden Statistiken nicht ersicht-
lich, ob die chronische Bronchitis einen wesentlichen Risikofaktor darstellt. Haufig-
keit: ca. 30% aller bakteriellen Pneumonien.

Komplikationen: Pleuraerguf3, Pleuraempyem, eitrige Perikarditis (Drainage!), Bak-
teridmie mit Meningitis, Arthritis, Peritonitis, disseminierte intravaskuldre Koagula-
tion (nach Splenektomie!).

Therapie: Penicillin G 20000 IE/kg KG am Tag= 1~4 ME pro Tag, erste Dosis i.v.
oder i.m.; geniigend Fliissigkeit (3—4 1/Tag per os oder parenteral); O,-Gabe bei re-
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spiratorischer Insuffizienz. Bei Penicillinallergie Erythromycin 4mal 250-500 mg
p.o. oder i.v. oder Tetrazykline 4mal 0,5-1 g/Tag p.o. oder i.v.
Minimale Therapiedauner: 1 Woche.

Prognose: Selbst bei korrekter antibiotischer Therapie verlaufen fast 20% der Pneu-
mokokkenpneumonien mit Bakteridmie todlich. Die Bakteridimie ist damit ein Si-
gnum mali ominis. Es fragt sich daher, ob vor allem Risikopatienten nicht gegen
Pneumokokken geimpft werden sollten.

Prophylaxe: Heute kann man gegen die Pneumokokken impfen. Der zur Verfligung
stechende Impfstoff ,,Pneumovax® enthilt die 14 wichtigsten der insgesamt 83 be-
kannten Polysaccharid-Kapselantigene und ergibt einen rund 80%igen Impfschutz.
Jedes Antigen ist in der Impfmenge von 0,5 ml in einer Dosierung von 50 pg enthal-
ten und entspricht den strengen amerikanischen Vorschriften betreffend Antikor-
perbildung (mindestens 4facher Anstieg der Antikorper). Bei vielen 1000 Impfungen
sind nie schwere Nebenreaktionen beobachtet worden. Leichte Lokalreaktionen
gingen rasch vorbei. Der Impfschutz dauert ungefahr 5 Jahre. Aufjeden Fall ist eine
Revakzination nach weniger als 3 Jahren nicht indiziert, weil der Antikérpertiter
und somit der Impfschutz in dieser Zeit geniigend hoch bleiben und weil eine zu
friihe Revakzination zu einer starken Lokalreaktion fithrt (Arthus-Phinomen).
Durch wiederholte Injektionen konnte kein weiterer Antikdrperanstieg erzielt wer-
den (kein Boostereffekt). Ber Kindern unter 2 Jahren scheinen 2mal 0,25 ml in
6monatigem Abstand optimal zu sein.

Wer soll geimpft werden? Impfbefiirworter werden aufgrund der Statistiken sa-
gen: die iiber 50jdhrigen und chronisch Leber-, Nieren- oder Herzkranke sowie Pa-
tienten mit einer respiratorischen Insuffizienz, evtl. auch Patienten nach Splenekto-
mie und Kinder mit Mukoviszidose sowie Diabetes mellitus. Wiederholung nach 5
Jahren.

10.5.3.2 Streptokokkenpneumonie (Enterokokkenpneumonie)

Meist epidemisch auftretend oder im Anschluf an Virusinfekte. Oft auch als Se-
kundarkrankheit von Streptokokkeninfekten der Mandeln, Ohren, Nase, selten
auch der Beckenorgane bei Frauen. Endo- und Myokarditiden sind haufig bei
Streptococcus viridans. Pleuraergiisse mit Empyembildung, Meningitis und Wirbel-
siulenmetastasierung bei Bakteridmie kommen vor. Die hdmolytische Gruppe A
fithrt zu rheumatischem Fieber und Glomerulonephritis.

Klinik: Myalgie, Arthralgie, Schluckbeschwerden mit vorausgehenden Halsschmer-
zen und atemabhingigen meist abdominell ausstrahlende Schmerzen (Kinder!) sind
ebensowenig erregerspezifisch wie das mehr bronchopneumonische Lungenbild
(Abb. 130).

Diagnose: Sputum, Rachenabstrich, Pleurapunktat, Blutkultur, in Zukunft Antikor-
pernachweis: Streptokokkennachweis allein ohne entsprechendes klinisches Krank-
heitsbild geniigt nicht (Antistreptolysinreaktion bei A-Streptokokken).
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Abb. 130. Streptokokkenpneumonie. Hiufig sekundir bei Virusinfekt, ,,abdominelle” Sym-
ptomatik Neigung zu Empyembildung und zusitzlichem Organbefall wie Endokarditis (viri-
dans) etc.

Therapie: Penicillin G 10-20 Mill. E/Tag,
Ampicillin 3-6 g/Tag, Flucloxacillin 5-10 g/Tag.
Mindestens 2 Wochen therapieren.

Prognose: Besser als bei den Pneumokokken. Enterokokkeninfektionen sind selte-
ner, zeigen aber einen besonders langwierigen Verlauf.

10.5.3.3 Staphylokokkenpneumonie

Meist bei schwerkranken Patienten als sog. sekundire Pneumonie oder Mischinfek-
tion. Bei Kindern zusammen mit vorausgehendem Virusinfekt (Masern) oder bei
Rauschgiftsichtigen (Heroin) durch unsaubere Injektionen (hdmatogene Pneumo-
nie). Oft keine Restitutio ad integrum des zugrundegegangenen Lungengewebes.
Problemkeim bei Bronchiektasen, Mukoviszidose und anderen chronischen Lun-
genkrankheiten (Hospitalismus). Haufigkeit: ca. 5% der bakteriellen Pneumonien
(Abb. 131a, b).

Diagnose: Sputum und Blutkultur, Metastatische Ausbreitung ins Gehirn und die
Meningen. Pleuraergiisse, Lungenabszesse (Abb. 131a) und Empyeme sind hiufig.
Hohe Mortalitdt. Bei positivem Koagulasetest: Staphylococcus aureus. Antikérper-
nachweis (Antistaphylolysinreaktion).
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Abb. 131a. Staphylokokkenpneumonie (m., 56 J.), Klinik: 8 Tage nach Koronarbypass-Op.
Temperatur 39 °C, Pleuraschmerz, Schock. Nach 10 Tagen Clamoxyl, Refobacin, 39°C Tem-
peratur, Ikterus. Erreger: Staphylococcus aureus, spiter Klebsiella, Pseudomonas und Can-
dida. Angedeutete respiratorische Globalinsuffizienz unter O,-Atmung (pH 7,37, Pu(‘oz
46 mm Hg, P,, 65 mmHg

Therapie: Cephalosporine 4mal 1g/Tag, Kreatininkontrolle. Bei nachgewiesener
Penicillinempfindlichkeit Penicillin G wie bei Pneumokokken. Oft carbenicillase-
produzierende und daher penicillinresistente Staphylokokken. Flucloxacillin
5-10 g/Tag i.v., p.o. (Kinder 100-200 mg/kg KG am Tag), Lincomycin 4mal 0,5 g/
Tag i.v., Flucloxacillin 4mal 0,5 g/Tag i.v., p.o. Therapiedauer mindestens 2 Wo-
chen bis zum Verschwinden der Infiltrate. Oft ist die lokale Drainage von Abszes-
sen (Abb. 131b) therapeutisch entscheidend.

Prognose: Mortalitit 10-20%.

10.5.3.4 Milzbrandpneumonie (Anthrax pulmonum)

Verursacht durch das grampositive sporenbildende Stabchen Anthrax pulmonum.
Infektion durch Einatmen von Staubsporen oder Verletzung der Haut und Kont-
amination mit infektiosem Blut. Berufskrankheit von Tierdrzten, Metzgern, Ger-
bern, in der tierfellverarbeitenden Industrie etc. Krankheitsbeginn abrupt mit Fie-
ber, Schiittelfrost, Dyspnoe, Zyanose. Oft stellt sich differentialdiagnostisch die Fra-
ge nach dem benigne verlaufenden Q-Fieber. Bei Sepsis Milz- und Lebervergrof3e-
rung.
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Abb. 131b. Beidseitige AbszeBdrainage mit Thoraxdrains (Pfeile). Therapie: Gernebcin 2mal
80 mg, Securopen 4mal 5 g, Aerugipen 4mal 5 g, Daktar 3mal 40 g/Tag i.v. Lokal: Nebacetin
und Amphotericin B. Verlauf bis zur Restitutio ad integrum innerhalb von 2 Monaten. Unter
Luftatmung pH 7,4, Pacoz 40 mm Hg, Pao, 81 mm Hg. AbszeBhohlen in beiden Lungenoberfel-
dern vernarbt

Diagnose: Blutkultur, Hautpustel und systemischer Milzbrand mit gleichzeitigem
rontgenologischem Lungeninfiltratnachweis.

Therapie: Ampicillin 0,5 g i.v. oder 3—4 g/Tag per os oder Penicillin G 5-20 Mill. E
(Kinder 0,5 Mill. E)/kg KG und Isolierung.

Prognose: Schlecht, trotz aller Antibiotikagaben. GroBere Statistiken liegen nicht
VOr.

10.5.3.5 Nocardiapneumonie

Nocardia (asteroides, brasiliensis) fithren weltweit zu chronischen, selten akuten
granulomatdsen Lungenverdnderungen mit Abszessen (auch im Gehirn) und Ka-
vernenbildung ohne fibrosierende Begleitreaktion. Infektion durch Aspiration der
saprophytisch in der Erde wachsenden grampositiven Bakterien. Metastasierungen
in andere Organe kommen vor, besonders ins Hirn und die Nieren. Uncharakteristi-
sche Symptome und Kérperbefall wie bei Tbe.
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Therapie: Sulfonamid 6mal 1 g/Tag p.o.; Minocyclin 15 mg/kg KG i.v., s. auch
10.4.9.

Prognose: Mortalitit 50%, pulmonale Form allein nur 10% (mit Therapie).
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10.5.4 Pneumonien mit gramnegativen bakteriellen Erregern

Diese Keime sind meist gegen die gebriuchlichsten Antibiotika resistent, und es
miissen z. T. mit erheblichen Nebenwirkungen belastete Antibiotikakombinationen
eingesetzt werden (z.B. Aminoglykoside und Cephalosporine). Haemophilus influ-
enzae, Enterobacter, Klebsiella pneumoniae (Friedlinder-Pneumonie), Proteus.
Pseudomonas, Escherichia coli, Serratia marcescens (Pseudohemoptysis) werden
meistens nach langdauernder Antibiotikatherapie oder als Folge von schweren
Krankheiten (Hospitalismus) beobachtet. Von besonderer Bedeutung ist die erst
1976 entdeckte Legionellose, die auch in Europa recht oft vorkommt. Pasteuralla
(tularensis, pestis), Brucella (abortus, melitenis suis) und Salmonella (typhi, paraty-
phi) sind seltene Erreger einer Pneumonie.

10.5.4.1 Haemophilus-influenzae-Pneumonie

Pfeiffer entdeckte 1882 ein gramnegatives, unbewegliches, nicht sporenbildendes
streng aerob wachsendes Stibchen, das er irrtiimlich fir den Erreger einer Virus-
grippe (Influenza) hielt. Als Primirerreger befallt es meist serose Haute (Meningen,
Pleura, Perikard, Gelenke), als Sekundirerreger verursacht es meist eine Broncho-
pneumonie, z.B. nach vorangegangenem Virusinfekt (Abb. 132a-d). Beginn meist
akut mit Nasopharyngitis (Laryngitis mit Stridor und hiufigste Meningitisursache
bei Kindern), Fieber, Kopfschmerzen. Befall der serdsen Haute mit entsprechenden
Symptomen.
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Diagnose: Sputum- (Abb. 132b) Rachenabstrich, Kultur mit entsprechender Pneu-
moniesymptomatik (im postversandten Sputum wird er fast nie diagnostiziert).
Auch Nachweis in Pleurafliissigkeit.

Therapie: Erythromycin 1-2 g oral oder i.m., Ampicillin 300 mg/kg KG am Tag,
Chioramphenicol 100 mg/kg KG/Tag (cave p-lactamase produzierende Stimme).

10.5.4.2 Klebsiellenpneumonie

Die sog. Friedldnder-Pneumonie (Klebsiella pneumoniae) wird auch auBerhalb der
Klinik, insbesondere bei abwehrgeschwichten Leuten meist als Sekunddrpneumo-
nie, beobachtet und verlduft langwierig iiber 6—8 Wochen. In seltenen Fillen
kommt auch der Ubergang in eine Lungenfibrose bei fehlender Lyse vor. Meist we-
nig Fieber und geringer auskultatorischer Befund.

Hiufigkeit: 1-5% aller bakteriellen Pneumonien.

Diagnose: Pneumonische Symptome, Infiltrate und Keimnachweis in Sputum und/
oder Blutkultur. Auch Lungengesunde kénnen Keimtrager sein. Die sog. Nafkeime,
Pseudomonas, Proteus, Klebsiellen kénnen auch durch schlecht gereinigte Inhala-
tions- und Beatmungsgerite iibertragen bzw. dort nachgewiesen werden. Als primé-
re Pneumonie oft lobdr, als sekundire abszeBbildend.

Therapie: Aminoglykoside (Gentamicin) 3mal 1mg/kg KG téglich iv. (cave
Nephrotoxizitét), kombiniert mit 3mal 1-2 g Cephalosporinen i.v. oder Carbenicil-
lin resp. Piperacillin.

Prognose: Bis zu 50% letaler Ausgang infolge respiratorischer Insuffizienz mit Kreis-
laufversagen.

10.5.4.3 Pseudomonas, Proteus, E. coli, Serratia marcescens

Sie sind praktisch stets Keime von Sekundarpneumonien oder Folge von iatrogenen
Infektionen, durch unsterile Beatmungs-, Inhalations- und Intubationsgerite verur-
sacht (sog. NaBkeime). Sputumausstrich s. Abb. 132¢). Oft auch bei Mukoviszidose-
und Leukdmiekranken.

Therapie: Azlocillin 5-15 g/Tag oder Piperacillin 6-12 g/Tag bzw. Aminoglycoside:
Tobramycin, Sisomicin, Gentamicin (3—5 mg/kg KG am Tag) 8stiindlich als Kurz-
infusion (30 min), bei Resistenzen Amikazin 10 mg/kg KG.

10.5.4.4 Legiondrspneumonie

Von besonderer Bedeutung ist die 1976 als Legiondrspneumonie erstmals beschrie-
bene Infektion durch ein neuentdecktes gramnegatives Bakterium (in der Gram-
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Abb. 132a. Pneumonie durch gramnegative Erreger, Haemophilus influenzae und Pseudomo-
nas, mit lebensbedrohlicher Hypoxie (pH 7.45, Py, 35 mmHg, P,, 45 mm Hg unter Op-At-
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Abb. 132b, ¢. Gramnegative Erreger, Haemophilus influenzae (b) und Pseudomonas (¢) im
Sputumdirektausstrich
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Abb. 132d. Deutliche klinische und rontgenologische Besserung nach 1 Woche Therapie

(pH 7.5, Paco, 40 mm Hg, PaO2 68 mm Hg unter Luftatmung)

Tabelle 77. Durch Legionella pneumophila hervorgerufene Erkrankungen

Legionarskrankheit Pontiac-Fieber

Kontagionsindex 1-50% 95%

Inkubationszeit 2-10 Tage 1-2 Tage

Symptome Fieber, Myalgien, Zephalgien, Fieber, Myalgien, Zephalgien,
Husten, Thoraxschmerzen, Thoraxschmerzen,
Verwirrtheit, Diarrhéen Verwirrtheit

Lungenmanifestation Pneumonie, Pleuritis Selten Pleuritis

Beteiligte Organe Nieren, Leber, ZNS, Intestinum -

Letalitat 15-25% -

Farbung schwach rot gefarbt). Man unterscheidet 2 Formen: Legiondrspneumonie
und Pontiac-Fieber (Tabelle 77).

Das klinische Bild reicht vom banalen Infekt bis zur tédlichen Pneumonie. Ein
anderer Organbefall auler dem des Respirationstrakts ist nicht bekannt. Das Pon-
tiac-Fieber ist ein grippeahnlicher Atemwegsinfekt, den man sich wahrscheinlich
nur durch kontaminierte Klimaanlagen, Duschen etc. zuziehen kann. Inkubation
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1-2 Tage, es sind keine todlichen Ausgidnge bekannt. Inzwischen sind weitere lun-
genpathogene Legionellen beschrieben worden (micadei = pittsburgensis, booze-
manii, dumoffii und gormanii = longbeachae).

Im Gegensatz dazu ist die klassische Legionédrskrankheit mit einer Letalitidt von
15-20% behaftet und verlauft 2—10 Tage nach der Infektion unter dem Bild einer
schweren Pneumonie (Abb. 133 a—c). ZNS, Darm-, Leber- und Nierenfunktion wer-
den in Mitleidenschaft gezogen (PO; und Na* erniedrigt). Die Krankheit ist in den
USA und allen Industriestaaten Europas beschrieben. Nach der Pneumokok-
kenpneumonie auch in der BRD haufigster Erreger (8—14% der bakteriellen Respi-
rationstraktinfekte). Der Kontakt mit Erde (Staub bei Aushubarbeiten, Soldaten
etc.) Wasser (Duschen) und Wasserdampf (Kiihltiirme) ist oft gegeben. Ebenso der
Aufenthalt in klimatisierten Raumen (Ferienriickkehrer). Ubertragungen von
Mensch zu Mensch sind umstritten. Haufig nach Knochenmarktransplantationen
auftretend.

Diagnose: Schweres klinisches Bild oft mit Delirium, vorausgehender Immunab-
wehrschwiche und Hyperkoagibilitit.

Immunfluoreszenz von Lungenaspirat (Feinnadelbiopsie oder transbronchiale
Lungenbiopsie). Silberimprignationsfairbung nach Dieterle oder direkter Antikor-
pernachweis in der IgM-Fraktion; 4fache Titeranstiege im Immunfluoreszenztest
sind positiv zu werten (cave Kreuzreaktion mit Bacteroides und Chlamydien). Im
Direktausstrich nach Gram gefirbt zeigt sich ein 2—4 um langes, schwach rot ge-
farbtes Bakterium, das sich intrazelluldr in den Makrophagen vermehrt. Bisher noch
kein befriedigender Erregernachweis moglich.

Therapie: Erythromycin 2mal I g i.v. (Kinder 4mal 15 mg/kg KG) sollte bei jeder
Pneumonie ohne Erregernachweis, die auf die iibliche Antibiotikatherapie nicht an-
spricht, versucht werden.

Abb. 133a—c. Legiondrspneumonie bei 34jadhrigem Hauptmann. a Auftreten nach Herpes zo-
ster (Immunabwehrschwiche). b Pleuraempyem (Drainage und Beatmung). pH 7.44, PﬂCOZ
34 mmHg, P,, 53 mm Hg. ¢ Restschwarte trotz Erythromycin- und Hydrocortisongabe in der

Rekonvaleszenz. pH 7,41, P, 39 mmHg, P, 86 mmHg
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In lebensbedrohlichn Fallen zusitzlich 450-600 mg Rifampicin per os oder i.v.,
maximal 10 mg/kg KG am Tag.

Uberginge in eine exogen allergische Alveolitis (s. auch 10.3.2.1, Abschn. Luft-
befeuchterlunge) sind beschrieben worden.

Keuchhustenpneumonie (Pertussis)

Sduglinge, seltener Kleinkinder, Bronchopneumonie selten. Siehe auch bakterielle
Bronchitiden.

Diagnose: Bordetella-pertussis-Nachweis

Therapie: Erythromycin.

10.5.4.5 Pasteurella-pestis-Pneumonie

Lungepest durch Inhalation von Pateurella pestis (gramnegative, nicht sporenbil-
dende Aerobier). Selten hamatogen entstehende Pneumonie. Akuter Beginn mit
Fieber, Tachypnoe und Tachykardie, gefolgt von Bluthusten innerhalb Stunden.
Ohne Therapie Exitus in 3 Tagen. Nur noch historisches Interesse.

Ubertragungen von Mensch zu Mensch kommen nicht vor. Immunsuppressive
Therapie gegiinstigt die Infektion.

10.5.4.6 Pasteurella-tularensis-Pneumonie

Ansteckung durch Nagetiere, infiziertes Fleisch, Tropfcheninfektion fiihrt zur aero-
genen Pneumonie. Sonst Primirherd in der Haut. Serumagglutinationstiter ab
1:160 sind positiv.

Aspirat aus Lunge oder LK fiir Ausstrich, Kultur und Tierversuch hoch infek-
tios!

Therapie: Streptomycin, wenn resistent Tetrazykline oder Gentamicin.

10.54.7 Brucellosenpneumonie

Im Rahmen des Morbus Bang (gramnegative Stabchen: Brucella abortus von Rin-
dern, B. melitensis von Schafen und Ziegen, B. suis von Schweinen) vor allem bei
Landwirten, Schlachthauspersonal und Tierdrzten vorkommend. Bei schleichendem
Verlauf mit Fieberschiiben (Febris undulans Bang) ist daran zu denken. Auch unter
dem Namen Maltafieber bekannt. Die Lunge ist nur in wenigen Fillen befallen.

Diagnose: Blutkultur in CO,-angereicherter Atmosphire, Serumagglutination (ab
1: 100 positiv), Lymphknotenbiopsie (Epitheloidgranulome bei chronischer Form).

Therapie: Tetrazykline 250-500 mg/Tag, Streptomycin 1-2 g/Tag.
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10.5.4.8 Typhuspneumonie

Extrem selten im Rahmen einer Salmonellensepsis (Salmonella typhi, paratyphi A
und B, sendai). Nachweis durch Titeranstieg der Gruber-Widal-Serumagglutination
und Lungeninfiltratnachweis.

Therapie: Co-trimoxazol 2mal 3 Tabletten/Tag (= 2,4 g Sulfamethoxazol + 0,48 g
Trimethoprim) oder Ampicillin. Eventuell Chloramphenicol, vom 1.-3. Tag ein-
schleichen mit 10-25 mg/kg KG bis 40-60 mg/kg KG.
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10.5.5 Anaerobierpneumonien

Man unterscheidet sporenbildende (Clostridien) und sporenlose Anaerobier. Letzte-
re koénnen wiederum in grampositive (Actinomyces, Eubakterien, Properionobakte-
rien) und gramnegative Stabchen (Bazillen) (Bacteroides, Fusobakterien, Campy-
lobacter) sowie in grampositive (Peptococcus, Peptostreptococcus) und gramnegati-
ve Kokken (Veilonella) eingeteilt werden (Tabelle 78).

Im Rahmen von Aspirationsschiadigungen der Lunge, AbszeBbildungen und
chronischen poststenotischen Infekten kann es zu einer Anaerobierinfektion kom-
men, meist mit sog. fakultativ anaeroben Keimen (E. coli, Klebsiellen). Gas- und
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Tabelle 78. Anaerobierinfektionen

Sporenbildende Anaerobier

Clostridien

Nichtsporenbildende Anaerobier

Kokken Stabchen
Grampositiv Gramnegativ Grampositiv Gramnegativ
Peptokokken Veillonella Propionibacterium Bacteroides
Peptostreptokokken Veillonella Actinomyces Fusobacterium
Eubacterium

Spiegelbildung sind typische rontgenologische Zeichen fiir die Diagnosestellung der
anaeroben Erregeritiologie. Es handelt sich praktisch nie um primére (Clostridium
perfringens, Bacteroides, Peptococcus = anaerobe Staphylokokken, Peptostreptococ-
cus = anaerobe Streptokokken), sondern stets um sekunddre Pneumonien mit Kom-
plikationen wie AbszeB- und Empyembildung bei schwerkranken Patienten
(Abb. 134a—c). Faulnisgeruch, Gasbildung im Gewebe oder ErguB, ,steriler Eiter®,
Sepsis mit Tkterus sind klinische Hinweise fur das Vorliegen einer Anaerobierinfek-
tion.

Therapie: Penicillin G 1-4 Mega IE iv., Clinamycin (Bacteroides!) oder Lincomy-
cin 3mal 300 mg/Tag p.o. oder 3mal 600 mg/Tag i.v.
Chloramphenicol 100 mg/kg KG tiglich p.o.

10.5.5.1 Actinomyces (israelii)

Es handelt sich um einen grampositiven, bakteriellen, anaeroben Erreger. Die Re-
spirationstraktinfektion ist nicht ansteckend und wird durch mangelhafte Mundhy-
giene beginstigt. Der Erreger ist ein normaler Mund- und Magen-Darm-Trakt-Be-
wohner. Zervikaler LK-Befall mit Fistelung (55%), abdominelle (nach Appendekto-
mie) und disseminierte Formen kommen neben dem Lungenbefall durch Aspiration
vor. AuBBer der Gattung Actinomyces israelii kommen noch andere seltene Actino-
mycesformen als Erreger in Frage, die zur normalen Mundflora gehoren. Absze3bil-
dungen und Pleuraempyeme mit Anaerobiern sind hiufig.

Diagnose: Sulfurgranula im AbszeBleiter, transbronchiale Biopsie mit ,,Drusen-
nachweis“ im HE-gefirbten histologischen Priparat (Abb. 135a, b). Eventuell Acti-
nomycesbefall der Mundhohle.

Therapie: Penicillin G 10000-20000 IE/kg KG i.v.; Ampicillin 50 mg/kg KG i.v.
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Abb. 134a, b. Anaerobierpneumonie (m., 64 J.). Klinik: Chronische Bronchitis, BSG 86/109,
Temperatur 38,4°C, Puls 140/min. Erreger: Clostridium perfringens, Staphylococcus albus.
Therapie: Pleuradrainage (b); lokal Nebacetin, NaCl, Gernebcin (Lincomycin) 2 X 80 mg und
Sobelin (Tobramycin) 3 X 600 mg i.v., Celospor (Cephalosporin) 3Xx 4 g i.v. Den Verlauf zei-
gen die a.-p. Thoraxaufnahmen. b Nach Legen einer Pleura- bzw. Lungendrainage sofortige

Besserung der respiratorischen Insuffizienz (Verinderung des pH von 7,48 auf 7,38, des Py,
von 33 auf 35 mm Hg, des P,, von 56 auf 82 mm Hg)
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a

Abb. 1352, b. Actinomycespneumonie bei 56jdhrigem Mann mit alter inaktiver Lungen-Tbc.
a Status nach Thorakoplastik links. b Die Diagnose wurde durch Lungenbiopsie gestellt. Zu
sehen ist die typische Actinomycesdriise

10.5.5.2 Spirochitenpneumonien

Sie werden in 3 Gruppen unterteilt (Tabelle 79):

Die Spirochiten kommen auch als harmlose Saprophyten im Mund vor (Vin-
cent-Angina) und wachsen streng anaerob. Sie sind selten lungenpathogen und wer-
den vorwiegend bei Bronchiektasen und Lungenabszessen, meist zusammen mit
Bacteroides, beobachtet. Einige der zahlreichen Serotypen konnen bei Abwehrge-
schwichten auch das klinische Bild der Pneumonie hervorrufen. Die Beteiligung
des Respirationstrakts bedeutet stets eine schwere Verlaufsform der Krankheit, die
meist himatogen nach transkutaner Infektion entsteht.

Tabelle 79. Spirochitenpneumonien

Leptospira icterohaemorrhagia:
Im Rahmen des M. Weil auftretende Pneumonie (KBR und Spirochiten im Sputum)

Borellia duttoni und seccurentis:
Sog. Riickfallfieber, WaR falsch-pos., Borelliennachweis im Blut (Dunkelfeld)

Treponema pallidum:
Frith- und Spitsyphilis, WaR pos. Treponemennachweis im Blut (Dunkelfeld) evtl. bioptisch
histologisch

Therapie:
Penicillin G, 10-20 Mega E/Tag
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Leptospirenpneumonie
Im Rahmen des Morbus Weil (Leptospira icterohaemorrhagia) auftretende Bron-
chopneumonie (Schweinehiiter, Reisfeldarbeiter), in Europa nur noch selten.

Diagnose: KBR und Spirochdtennachweis im Sputum bei Ikterus, Meningitis und
Fieber. Eine Sonderform ist die Leptospirose Castellani (Spirochaeta bronchialis)
mit Eosinophilie. Monozytose bei Leukozytose und Anidmie, Himoptoe, Hiluslym-
phome und evtl. bronchopneumonische Infiltrate.

Therapie: Nur in den ersten Wochen sinnvoll. Doxycyclin 0,2 g/Tag i.v. oder 5 bis
max. 10 Mill. E Penicillin G.

Borrellienpneumonie

Darunter versteht man die durch Bacterium duttonii und securrentis verursachte
Lungenentziindung. Durch Verbesserung der allgemeinen Hygiene ist das Riickfall-
fieber heute in Europa unbedeutend geworden. Die Ubertragung geschieht durch
Zecken (duttonii) und Liuse (securrentis).

Diagnose: Borelliennachweis im Blut mittels Dunkelfelduntersuchung in der Initial-
phase der Krankheit, spater evtl. im Sputum.
WaR evtl. falsch-positiv.

Treponemenpneumonie

Die Frith- und Spétsyphilis kann zu pulmonalen Symptomen und Réntgenbefun-
den dhnlich der Tuberkulose fiihren. Wegen der Seltenheit dieser Infektionsmanife-
station im Rahmen der Pulmonologie wird hier auf eine detaillierte Besprechung
verzichtet. Diagnostik und Therapie s. 10.5.5.4. Bei allen étiologisch unklaren Pneu-
monien oder rontgenologischen Infiltraten gehort die WaR zur Routinediagnostik,
ste fillt bekanntlich nicht nur bei Spirochéteninfektionen positiv aus, sondern auch
bei vielen viralen Infekten und insbesondere bei Ornithosen und Mykoplas-
menpneumonien (sog. Wassermann-positive Lungeninfiltrate).

Therapie: Penicillin G 1-2 ME/Tag.

10.5.6 Rickettsienpneumonien (Coxiellen, Chlamydien)
10.5.6.1 Query- oder Queenslandfieber (Coxiella burnetii)

Das Q-Fieber wird durch die Coxiella burnetii ausgelost und im Kontakt mit Staub
von Schafen, Rindern, Ziegen (Tierhduten) oder kontaminierter Milch erworben,
aber auch von infizierten Menschen iibertragen. Es ist ein pleomorpher intrazellulir
wachsender Mikroorganismus, DNA und RNA enthaltend.

Im Rahmen der Bewegung ,Zuriick zur Natur* kommen Infektionen beim
Stricken von nicht industriell verarbeiteter Schurwolle und durch trinken roher
Milch, sowie besonders bei Metzgern und Hirten vor. ,,Grippeartige” Symptome, in
50% der Fille mit Pneumonie einhergehend. Synonyme: Balkangrippe, 7-Tage-Fie-
ber. Eine andere Rickettsienform erzeugt das Rocky-Mountain-Spotted-Fieber, das
in Europa nicht vorkommt, Q-Fieber macht im Gegensatz zu anderen Rickettsien
keine Hautausschlige.
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Abb. 136a, b. Rickettsienpneumonie (m., 27 J.). Klinik: Schiittelfrost, Kollaps, Kopf-, Pleura-
und Gliederschmerzen, BSG 44/55, Tine negativ, Leuko 5500. Patient strickte Naturschafwol-
le. Erreger: Coxiella burnetti. Q-Fieber, KBR 1:128, 1:640, 1:1280. Den Verlauf unter Tetra-
zyklingabe zeigen die Thoraxaufnahmen a und b. Die Funktionswerte betrugen nach 5 Wo-
chen pH 7.41, P, 38 mmHg, P,, 87 mmHg
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Diagnose: Serologisch mittels Komplementbindungsreaktion auf zirkulierende An-
tikorper. Titeranstiege {iber 1:128 sind positiv zu werten (Abb. 136a, b). Ein typi-
sches Rontgenbild gibt es nicht. Infektionszeit ca. 3 Wochen. Icterus, Endocarditis
und Leber-MilzvergroBerung bei Fieber iiber 7 Tage moglich.

Therapie: Tetrazykline 250-500 mg/Tag, evtl. Aureomycin; Kinder 1. Tag 4 mg/kg
KG, spiter 2 mg/kg KG.

10.5.6.2 Ornithose- und Psittakosepneumonien (Chlamydien)

Ornithosen treten mit stark divergierenden klinischen Symptomen auf; die Zeichen
konnen so banal wie bei einer Erkiltung (grippale Form) sein, gelegentlich kommen
aber auch schwere Formen (pneumonisch typhoide Form) vor, die letal enden. Fin-
den sich bei verschlepptem trockenem Husten in der Anamnese Hinweise auf den
Kontakt mit Vogeln, so sollte die Diagnostik mittels serologischer Methoden abgesi-
chert werden. Besonders spezifisch reagiert der Mikroagglutinationstest. Als Orni-
those bezeichnet man jene Formen von akuter Bronchitis sowie akut oder subakut
verlaufender Bronchopneumonie, die durch den Kontakt mit Chlamydiapsittaci-in-
fizierten Vogeln (Papageien, Tauben, Turteltauben) ausgehen. Die Chlamydien, frii-
her auch als Mijagawanellen oder Bedsonien bezeichnet, werden heute zu den
Rickettsien (nach H. T. Ricketts, 1871-1910) gerechnet, sie kénnen im Giemsage-
farbten Ausstrichen erkannt werden.

Es handelt sich um Elementarpartikel von 230-320 um GréBe, die sich im
Zytoplasma von Wirtszellen entwickeln. In der Vermehrung der Chlamycien 148t
sich ein 48- bis 72-h-Zyklus beobachten, wihrend dessen sich 4 Stadien unterschei-
den lassen, in denen diese Mikroorganismen in der Grofe variieren:

1. 700—1000 um

2. 500—1000 um
3. 300~ 500 um
4. 200~ 300 ym

Die frither iibliche Einteilung in Psittakose- und Ornithoseerreger ist aufgegeben
worden: dagegen lassen sich durch den Standort bedingte Virulenzunterschiede fin-
den (Tabelle §80).

Die Ornithose wurde frither nur bei Papageien und Wellensittichen beschrieben
und trug daher den Nahem Psittakose. K. F. Meyer fand jedoch verwandte Erreger
bei vielen wildlebenden sowie bei Zier- und Zuchtvégeln und schlug daher als
Oberbegriff den Namen Ornithose vor. Haufigste Eintrittspforte des Erregers sind
die Atemwege. Nicht vollig auszuschlieBen, wenn auch sicher selten, ist der alimen-
tare Infektionsmodus oder der Weg iiber Hautverletzungen durch Krallen- oder
Schnabelhiebe. Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch ist selten. Das Blut der
Patienten enthilt den Erreger vom 1.—16. Tag post infectionem. Im Sputum des
Menschen findet er sich bis zum 23. Tag. Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch
kommt vor, wenn der Kranke eine Lungenentziindung hat. Klinisch unterscheidet
man 3 Verlaufsformen:

1. Grippeartige Form mit Husten, Kopfschmerzen, Rhinopharyngitis, Bronchitis,
Fieber.
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Tabelle 80. Chlamydien (Bedsonien)

Ornithose Psittakose
Reservoirtiere Taube, Huhn, Truthahn, Schwimm- Psittacidae (Papageien)
vogel, Moven, Sumpfvogel,
Kanarienvoégel
Saugetiere als Kann vorkommen Nein
Reservoirtiere
Naturherde Europaische Landschaften, Exotische Landschaften,
Wilder, Landwirtschaft Ziervogel
Virulenz fiir Hoch Hoch
Reservoirtiere oder klein
Mortalitat fiir Hoch, niedrig Hoch, seltener niedrig
Reservoirtiere oder keine oder keine
Virulenz Selten hoch, Sehr hoch
fiir Menschen meist niedrig

2. Pneumonische Form, zusitzlich blutiger Auswurf, rontgenologisch nachweisba-
res Lungeninfiltrat (Chlamydia-tracheomatis- Pneumonie).

3. Typhoide Form, Fieber stets um 39-40°C, diffuse Lungeninfiltrate mit Apathie
und ZNS-Symptomen.

Diagnose: Mikroagglutinationstiteranstieg 1:160 in der Genesungsphase nach 4-6
Wochen, Kontakt mit Vogeln (s. Tabelle 80), oft positiver WaR-Test, sog. Wasser-
mann-positives Lungeninfiltrat.

Therapie: Tetrazykline 250—500 mg/Tag; Kinder s. 10.5.6.1.
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10.5.7 Mykoplasmenpneumonie

PPLO =, pleurapneumonia-like organisms®, kleinste bekannte Organismen, die auf
synthetischen Ndhrmedien noch gedeihen, frither auch ,,Eaton agent* genannt, heu-
te hat sich der Name Mycoplasma pneumoniae allgemein durchgesetzt.

Héufigste nicht bakterielle Pneumonie, vom Kinder- bis ins Greisenalter vor-
kommend, mit Haufigkeitsmaximum vom 25.—45. Altersjahr (Abb. 137). Oft ende-
misch und symptomarm auftretend (Rhinitis, Pharyngitis, Tracheitis, Bronchitis).

Diagnose: Nachweis durch Komplementbindungsreaktion, Stoffwechselhemmtest
mit Titeranstieg von 1:20 bis 1:640 in den ersten 2—4 Wochen. In ca. 50% der Fille
Kalteagglutinine. Kultur von Sputum und Rachenabstrich nur in Speziallaborato-
rien moglich, dauert 4-8 Wochen! Uncharakteristische Lungeninfiltrate mit meist
negativem Auskultationsbefund, Atemwegssymptome wie Husten, Auswurf, Pha-
ryngitis, Fieber meist {iber 39 °C initial.

Die Prognose quoad vitam is auch ohne Therapie gut.

Komplikationen: Pleuritis, interstitielles Emphysem, Myringitis, Otitis media, exter-
na, Meningoenzephalitis, Meningitis, Erythema nodosum, thrombozytopenische
Purpura, hiamolytische Syndrome (Raynaud-Syndrom), Stevens-Johnson-Syndrom,
Guillain-Barré-Syndrom und Pankreatitis sind moglich. Riickfille bei zu kurzzeiti-
ger Therapie haufig.

| i

Abb. 137. Mykoplasmenpneumonie (w., 36 J.). Temperatur bis 38 °C, Miidigkeit, kaum respi-
ratorische Symptome. Diagnose: KBR-Titeranstieg auf 1: 160 positiv sowie Kélteagglutination.
Therapie: Tetrazyklin 2 X 100 mg, Restitutio ad integrum in 3 Wochen
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Therapie: Tetrazykline 250-500 mg/Tag mindestens 2 Wochen, Erythromycin bei
Kleinkindern, letaler Ausgang selten.

Literatur (zu 10.5.7)
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10.5.8 Viruspneumonien

Die haufigsten Erreger von Viruspneumonien sind in Tabelle 81 zusammengefaf3t.
RNA-Viren werden immer direkt @ibertragen und bleiben im Gegensatz zu den
DNA-Viren nicht latent im Korper zuriick, wie z. B. Herpes- und Adenoviren. DNA-
Viren konnen daher bei Immunabwehrschwiche reaktiviert werden und zu entspre-
chenden Symptomen bzw. Krankheitsbildern fithren, z. B. Zytomegalievirus pneu-
monie bet AIDS-Kranken.

10.5.8.1 Influenzapneumonie (Grippepneumonie)

Influenzavirusinfektionen sind die hiufigsten Respirationstraktsinfektionen iiber-
haupt. Bei schwerem Befall oder Abwehrschwache konnen sie auch zum Bild der
,.Grippepneumonie® fithren. Die durch Orthomyxoviren verursachte Influenza-
pneumonie ist von der Gewebsreaktion her eindeutig von den Paramyxoviren (Pa-
rainfluenza, RS-Viren u.a,) abzugrenzen. Insbesondere kann es zu einer diffusen hi-
morrhagischen Pneumonie kommen, dhnlich wie beim Morbus Ceelen. Aufler der
kapilliren Himostase mit hamorrhagischem alveoldrem Exsudat kommt es zu einer
mehr oder weniger ausgeprigten Epithelnekrose und Desquamation der tracheo-
bronchialen Mukosa. Im proteinreichen Alveolarexsudat kommt es dann meistens
zur bakteriellen Superinfektion durch Staphylokokken und andere baktericlle Erre-
ger.

Diagnose: Akute Entziindung der oberen Atemwege, keine wesentlichen eitrigen
Belidge. Keine Hauteffloreszenzen wie bei anderen Virusinfekten haufig zu beobach-
ten. KBR-Titeranstieg, evtl. bioptische Sicherung und Immunfluoreszenztests.

Tabelle 81. Erreger von Viruspneumonien

RNA-Viren DNA-Viren
Influenzaviren A, B (Orthomyxoviren) Herpes-simplex-Virus
Parainfluenzavirus (Paramyxoviren) Varicella-zoster-Virus
Respiratory-syncytial-Virus (Paramyxoviren) Zytomegalievirus
Enteroviren (Coxsackie-B-Virus) Rhino- und Adenoviren

Masernvirus (Paramyxoviren)
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Vom klinischen Standpunkt unterscheidet man:

1. primir hamorrhagische Grippepneumonien (Himoptoe),
2. interstitielle Grippepneumonien (kein Sputum),
3. sekundir bakterielle Grippepneumonien (eitriges Sputum).

Therapie: Antibiotika gegen den bakteriellen Superinfekt. Gegen Influenzavi-
renpneumonien gibt es noch keine systemische, wirksame Virostatikatherapie.

Prophylaxe: Zur Grippeschutzimpfung werden die Impfstoffe nach den Empfehlun-
gen der WHO entsprechend der epidemiologischen Lage stets neu zusammenge-
stellt. Da der Impfschutz maximal 1 Jahr dauert, wird von der Impfung in nicht epi-
demischen Perioden abgeraten. Zu empfehlen ist die Impfung bei Patienten mit
chronischen Herz- und Lungenkrankheiten. M. Addison, Diabetes mellitus, unter
immunsuppressiver Therapie sowie allgemein geschwichten dlteren Patienten, die
einen viralen Infekt evtl. nicht tiberleben konnten. Umstritten ist die Impfung von
Schwangeren (in keinem Fall mit Lebendimpfstoff).

Kontraindikationen: akute Infekte jeglicher Atiologie, Patienten, die frithere Imp-
fungen schlecht tolerierten oder bereits erkrankt sind. Dies gilt vor allem fur die na-
sale Anwendung von verdiinntem Lebendimpfstoft.

10.5.8.2 Parainfluenzaviruspneumonie

Betroffen werden vorwiegend Kinder. Das Bild verlauft als akute Bronchiolitis mit
peribronchialer interstitieller Entziindung. Auch hier kommt es im fibrindsen al-
veoldren Exsudat zur Granulozyteninvasion im Zusammenhang mit bakterieller Su-
perinfektion, meistens durch Haemophilus influenzae hervorgerufen.

Diagnose: KBR-Titeranstieg. Es werden 4 Serotypen unterschieden, die deszendie-
rend vom Bronchialepithel bis ins Lungenparenchym vorstoflen. Die Prognose ist
gut, selten Todesfille bei Sauglingen und Kleinkindern.

Eine wirksame Chemotherapie gibt es ebensowenig wie bei der Influenzapneu-
monie, auch hier kdnnen Risikopatienten durch rechtzeitige Impfung geschiitzt wer-
den.

10.5.8.3 Respiratory-syncytial-Viruspneumonie

Sie verlduft klassischerweise als akute obstruktive Bronchiolitis, hiufig bei Sauglin-
gen und Kleinkindern. Beginn mit Fieber, Erbrechen, Husten und progressiver
Atemnot. Dabei kann es zum Auftreten eines akuten Lungenemphysems kommen.
KBR-Titeranstieg innerhalb von 4 Wochen erlaubt, post festum die Diagnose zu
stellen. In besonderen Fillen kann auch ein sog. McLoed-Syndrom entstehen mit
einseitig heller Lunge. Die zentralen Bronchien sind meist nicht betroffen, die peri-
pheren sind durch Mukus und Zelldetritus angeschoppt.

Keine systemisch wirksamen Virostatika bekannt, Interferon wirkt ebenfalls
nicht.
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10.5.8.4 Enteroviren

Hier ist das Coxsackie-B-Virus durch die sog. Bornholm-Krankheit (Insel in der
Ostsee) bekanntgeworden. Die Epidemie zeichnete sich durch schwerste atemab-
hangige Schmerzen als Folge des Virusinfekts aus (Pleurodynie). Selten auch Ursa-
che einer Endo- und/oder Myokarditis.

Diagnose: KBR.
Keine virostatische Therapie, lediglich symptomatisch.

10.5.8.5 Masernviruspneumonie

Die Masernviruspneumonie kann vorwiegend als terminale Bronchiolitis mit peri-
bronchialer interstitieller Pneumonie verlaufen, sie kann lobular, alveoldr ausge-
prigt sein und ebenso bakteriell superinfiziert. Das pathologische Bild ist nicht we-
sentlich von dem der Pertussispneumonie verschieden. Man glaubt, daB eine beste-
hende Pertussisinfektion (Bordetella pertussis) durch eine Masernvirusinfektion
zum Ausbruch gebracht werden kann. Bei der transbronchialen Biopsie kdnnen
u. U. multinukleire Riesenzellen nachgewiesen werden. Ahnliches kommt auch bei
morbilliformen Myxoviren vor.

Histiozytenaggregate und eine vermehrte Proliferation der Alveolarepithelien
konnen bei dieser Paramyxovireninfektion beobachtet werden. Die Masernpneu-
monie wird bei Kleinkindern und seltener bei mit Totimpfstoff immunisierten Kin-
dern beschrieben. Meist geht sie mit einer bakteriellen Superinfektion einher.

Diagnose: Typische Hauteffloreszenzen (ohne Beteiligung der Kinnregion), zusam-
men mit Pneumoniesymptomen auftretend. Wir unterscheiden:

1. primire Masernviruspneumonie,
2. sekundire, durch bakterielle Superinfektion ausgeloste Pneumonie (Strepto-,
Staphylo- und Pneumokokken sowie Haemophilus influenzae).

Bei 25% der Maserninfektionen kommt es zu einer Pneumonie mit einer Letalitét
von 1-5%.

10.5.8.6 Herpes-simplex-Viruspneumonie

Die sog. EinschluBBkoérperchenkrankheit ist eine in der ganzen Welt bei Kindern und
Erwachsenen vorkommende Infektionskrankheit. 80% der ERwachsenen haben ei-
nen positiven serologischen Titer. Die Ausscheidung des DNA-Virus erfolgt durch
Speichel und Urin. B- und T-Lymphozyten dienen als Virusreservoir. Der Zytome-
galievirus nach vorangegangener Infektion wird vor allem durch immunsuppressive
Therapie erneut manifest. Kongenitale Infektionen gehen u. U. mit einem Respira-
tory-distress-Syndrom einher, s. auch 11.1.12.

Bei Erwachsenen handelt es sich meist um eine Mischinfektion mit Pneumocy-
stis carinii, Nocardia und evtl. Aspergillus. Als Spatschdden sind auch ZNS-Sym-
ptome beschrieben worden. Betroffen sind vorwiegend Patienten nach Nieren-,
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Herz- und Knochenmarktransplantationen, die unter einer immunsuppressiven
Therapie stehen oder AIDS haben, ebenso Patienten mit Verbrennungen und Al-
koholiker. Ubergénge in ein ARDS (adult repiratory distress syndrome) sind be-
schrieben worden.

Diagnose: Fieber, Hepatosplenomegalie, Hepatitis, Retinitis, Pneumonie, immun-
suppressive Therapie. Zur definitiven Diagnostik ist aber meist eine bronchoal-
veoldre Lavage und transbronchiale Lungenbiopsie notwendig, die KBR-Titer sind
wenig diagnostisch.

Therapie: Immunsuppressiva reduzieren, evtl. vorher aktive Inmunisierung mit Le-
bendvirusvakzine bei seronegativen Patienten. Prophylaktische Verwendung sero-
negativer Transplantate, evtl. Zytomegalieimmunoglobulin. Interferon, Vidarabin
und Acyclovir sind bei der Zytomegalievirusinfektion nicht erfolgreich.

10.5.8.7 Varicella-zoster-Pneumonie

Die Varizelleninfektion fithrt bei leukamischen Kindern in 25% der Fille zu einer
Pneumonie. Bei erwachsenen immunabwehrgeschwichten Patienten ist sie bei
5-10% nachweisbar und meistens Todesursache. Bei Patienten mit einem Herpes
zoster tritt die Pneumonie nie ohne gleichzeitige kutane Manifestation auf. Kutane
Manifestation und Pneumonie konnen reaktiviert sein oder innerhalb von 3-7
Tagen nach dem Infekt auftreten. Wegen der Virdmie sind meist auch andere Orga-
ne mitbetroffen.

Diagnose: Die Patienten sind meist hypoxisch, klagen tiber trockenen Husten und
Dyspnoe, bei Gerinnungsstérungen auch iiber Himoptoe.

Bei Erwachsenen tritt auch ohne Immunsuppression 2—5 Tage nach den Hautef-
floreszenzen in 30% der Fille eine Varizellenpneumonie auf (Abb. 138a, b). Bei
Neu- und Frithgeborenen sowie bei Kindern betrigt die Letalitat 10-20%.

Typische Hauteffloreszenzen, auskultatorisch meist negativer Befund mit oft
miliarem Rontgenbild. Differentialdiagnostisch muB eine Histoplasmose beriick-
sichtigt werden. Nach dem Ablaufen der Varizelleninfektion kann es zur Kalzifizie-
rung der interstitiellen Herde kommen, die dann lebenslang nachweisbar bleiben.

KBR und spezifische IgG- und IgM-Antikorper helfen bei der Differentialdia-
gnose.

Therapie: Aktive Schutzimpfung von Kindern und insbesondere Erwachsenen, die
den Infekt nicht als Kind durchgemacht haben und evtl. immunabwehrgeschwicht
sind; bei diesen besteht auch oft eine Pneumocystis carinii oder Zytomegaliebegleit-
infektion. Als Prophylaxe kommt auch die Gabe von Varizellenimmunglobulin in
Frage. Vidarabin und Acyclovir sind sowohl bei der Varizellen- als auch beim Her-
pes zoster-Infekt bei immungeschwichten Patienten wirksam. Allerdings sind die
meisten Patienten vor dem Auftreten einer generellen Virimie behandelt worden,
aber es bestehen gute Anhaltspunkte, daB Acyclovir auch danach noch wirksam ist.
Die unerwiinschten Nebenwirkungen der Therapie miissen zur Gefahrlichkeit des
klinischen Bildes in Beziehung gesetzt werden. Die Therapie ist immer dann indi-
ziert, wenn eine schwere Hypoxie mit Tachypnoe, Dyspnoe und Hamoptoe besteht.
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Abb. 138a, b. Varizellenpneumonie
bei einer 29jahrigen Frau. Restitutio
ad integrum nach Beatmung und
antibiotischer Abschirmung. Die ty-
pischen Hauteffloreszenzen (a), wa-
ren zusammen mit der milchglasarti-
gen Triibung im Rontgenbild (b) fiir
die Diagnose ausschlaggebend

10.5.8.8 Zytomegalieviruspneumonie (EinschluBBkorperchenkrankheit)

Weltweit bei Kindern und Erwachsenen vorkommend. Sie kommt vorwiegend bei
Patienten mit Knochenmark- und Nierentransplantationen sowie bei AIDS vor
(ca. 15%). Die Patienten zeigen eine progressive Hypoxie mit Husten und Dyspnoe,
die radiologischen Verinderungen mit diffusen interstitiellen Infiltraten gehen den
Symptomen meistens voraus. Das Fieber kann bis iiber 40°C ansteigen oder auch
ganz fehlen. Die Ausscheidung des DNS-Virus erfolgt durch Speichel und Urin, B
und T-Lymphocyten sind Virusreservoir. Als Spatschaden ZNS-Symptome moglich.
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Diagnose: Sie kann nicht gestellt werden ohne die Untersuchung von bioptisch ent-
nommenem Lungengewebe (sog. Eulenaugenzellen), da fast alle Patienten einen er-
hohten Zytomegalievirustiter haben. Bakterielle, Protozoen- und Pilzsuperinfekte
kommen insbesondere bei AIDS und Patienten unter Immunsuppression nach
Transplantation vor. Die bronchoalveoldre Lavage zeigt eine Sensitivitit von 83%,
wenn entsprechende immunologische Tests angewandt werden. Auch Zytomegalie-
kulturen werden erst 3-4 Wochen nach Uberimpfung positiv. Fieber, Hepatosple-
nomegalie, Retinitis und Pneumonie sind klinische Symptome.

Therapie: Die Gabe von Gancylovir hat sich als wirksam erwiesen, insbesondere bei
Lungentransplantierten, evtl. Zytomegalieimmunglobulin i.v.

10.5.8.9 Rhino- und Adenovirenpneumonie

Rhino- und Adenoviren fiithren speziell bei Kindern zu schweren Pneumonien, wo-
bei die peripheren Atemwege in Form einer obliterierenden Bronchiolitis beteiligt
sein konnen. Die Rhinoviren befallen selektiv die zilientragenden Zellen und fithren
zu einer voriibergehenden Ziliostase (mukozilidre Clearance =0). Auch hier wurden
die meisten Fille bei Neugeborenen und Patienten mit Immundepressionssyndro-
men berichtet. Auch andere Organe, insbesondere die Leber, sind davon befallen.
Studien an Patienten mit Immunabwehrschwiche zeigen einen Adenovirusbefall
von 80%. Die pulmonalen Infiltrate sind meistens beideseitig diffus.

Diagnose: Das Adenovirusantigen kann durch Immunfluoreszenztechnik im Lun-
genbiopsat nachgewiesen werden. Zuverldssige Adenovirusreagenzien sind aber
schwierig zu erhalten. In Zukunft werden wohl spezifische monoklonale Antikorper
die Diagnose sofort und sicherer stellen lassen.

Therapie: Interferon und Ribavirin scheinen zu wirken. Die Pathogenese ist noch
weitgehend im dunkeln.

Die Prophylaxe der einfachen Rhinovireninfektion gelingt, wenn auch etwas
teuer, mit a,-Interferonspray; dieses wirkt aber nicht gegen Adeno-, Influenza- und
Parainfluenzaviren.
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10.5.9 Pilzpneumonien

Die Pilze, welche den Respirationstrakt befallen, gehoren zu den sog. Systemmyko-
sen. Man unterscheidet vom europaischen Gesichtspunkt aus einheimische und tro-
pische Mykosen sowie Pseudomykosen. Zu den letzteren gehoren die Aktinomykose
(stets Mischinfektion) und die Nocardiose (Monoinfektion). Beides sind Bakterien
und keine Pilze und sprechen auch auf bakteriostatische Therapie (z.B. Penicillin)
an (s. S. 365, Tabelle 76). Von den einheimischen Mykosen sind die Candidiasis, die
Aspergillose und die Mukormykose quantitativ am wichtigsten. Vorbehandlungen
mit Antibiotika, Kortikosteroiden, Immunsuppressiva, Zytostatika, Rontgenbestrah-
lung und AIDS sind die haufigsten Voraussetzungen fir das Angehen einer Pilzin-
fektion. Schwere Erkrankungen, wie Leukdmien, maligne Tumoren und Diabetes
mellitus, disponieren speziell zur Candida-albicans-Infektion.

10.5.9.1 Candidiasis des Respirationstrakts

Die Klinik der Candidiasis des Respirationstraktes ist vollig unspezifisch. Meist als
wenig fieberhafte Bronchopneumonie mit oder ohne Pleurabefall verlaufend. Ein
Drittel der Erkrankten weist gleichzeitig eine Candidiasis der Mundhghle auf.

Diagnose: Die im Rontgenbild vermutete Diagnose wird durch Untersuchungen
von Sputum, das moglichst durch bronchoskopische (oder transthorakale) Aspira-
tion gewonnen wird, gesichert. Im Sputum muB eine Keimzahl von mindestens
10°Keimen/ml fiir die Diagnose gefordert werden. Immunserologische Tests (IgG,
IgM) stiitzen bei Titeranstieg die Diagnose. Beweisend sind Gewebsinvasion in der
transbronchial gewonnenen Lungenbiopsie sowie positive Blutkulturen, insbeson-
dere bei AIDS-Patienten. Es gibt ca. 30 verschiedene Arten (Abb. 139a, b).

Therapie: Die Therapie besteht in der systemischen Kombinationstherapie von Am-
photericin B und Flucytosin, evtl. Ketoconazol (Niazoral, cave Lebertoxizitit) oral.
Prophylaktische Manahmen bei immungeschwiéchten Patienten sind noch umstrit-
ten.

10.5.9.2 Aspergilluspneumonie

Der Aspergillus befillt meist aerogen den Respirationstrakt und verursacht die be-
reits beschriebenen Krankheitsbilder der Aspergillusbronchitis sowie ein Asthma
bronchiale (Typ-I-Reaktion) und/oder eine exogen-allergische Alveolitis (Typ-III-
Reaktion) mit Loffler-Syndrom (s. auch 9.2.1.2).

Im Gegensatz zu den anderen Aspergillusinfekten ist die Aspergilluspneumonie
mit Sepsis meist ein finales Geschehen bei immunabwehrgeschwichten Patienten.

Klinik: Bei den schwerstkranken Patienten werden uncharakteristische radiologi-
sche Veranderungen der Lunge und der Pleura gefunden. Pathologisch anatomisch
handelt es sich meist um nodulir nekrotisierende Pneumonien und Infarktpneumo-
nien, die durch Verschliisse von kleinen Lungenarterien durch Pilzmyzelien entste-
hen.
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b

Abb. 139a, b. Candidapneumonie bei Candidasepsis. Klinik, Therapie und Rontgenbild s.
Abb. 127. Diagnose durch transbronchiale Lungenbiopsie (a). Der Sputumbefall allein (b) be-
weist noch keine Candidapneumonie. Evtl. ist auch bei Sepsis eine Ziichtung aus dem Blut er-
folgreich

Ein Nachweis im Sputumaustausch erlaubt die VerdachtsiuBerung. Kulturelle
Sicherung im Speziallaboratorium selten positiv. Ein serologischer Prizipitinnach-
weis aus 10 ml Nativblut ist anzustreben. Hauttests sind bei der allergischen Form
positiv. Der Lungenbefall muf3 bioptisch gesichert werden.

Aspergillom

Das Aspergillom wird meist rontgenologisch erkannt am Sichelschatten und seiner
durch verschiedene Lagerung des Patienten nachweisbaren Beweglichkeit in der
Kaverne sowie an der dazugehorigen rezidivierenden Himoptoe (Abb. 140a—c).
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Abb. 140a, b. Typischer rontgenologischer Befund (s. Schichtaufnahme a) bei einem Aspergil-
lom im linken Oberlappen bei alter kaverndser Oberlappentuberkulose und rezidivierender
Hamoptoe. ¢ HE-Praparat der Biopsie nach chirurgischer Entfernung

Auf die Besiedelung von Kavernen und préiformierten Hohlen durch den Asper-
gillus wurde bei der Lungentuberkulose und dem Bronchialkarzinom hingewiesen.

Therapie: Chirurgische Entfernung, sofern operabel, oder Kavernendrainage mit
Pleurakatheter (s. auch 13.1) mit Amphotericin-B-Instillation, Flucytosin oder Mi-
conazol lokal.
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Abb. 140¢

Amphotericin B, Miconazol und Flucytosin in kombinierter systemischer An-
wendung, s. 10.5.9.3.

Prophylaxe: Gefihrdete Patienten sollten in Laminar-flaw-Raumen isoliert werden.

10.5.9.3 Mukorpneumonie

Etwas seltener als die Aspergilluspneumonie (unter 1%o) wird die Mukorpneumonie
beobachtet.

Neben radiologisch unspezifischen diffusen bronchopneumonischen Infiltraten
werden bei der Mukormykose der Lunge Infarktkavernen gesehen, die durch den
bevorzugten Befall und nachfolgenden VerschluB von kleinen Arterien auftreten.
Wo trotz hamorrhagischer Diathese Thrombosen auftreten, muf3 an die Mukormy-
kose gedacht werden.

Die Diagnose wird durch mikroskopischen Direktnachweis des Erregers aus
Sputum und Lungenbiopsie sowie durch immunserologische Untersuchungen gesi-
chert.

Therapie: Die Therapie der Wahl besteht in der systemischen Verabreichung von
Amphotericin B, Flucytosin oder Miconazol.

Ampbhotericin B: 0,1-1 mg/kg KG pro Tag in aufsteigender Dosis i.v.

Flucytosin: 150 mg/kg KG pro Tagi.v.

Miconazol: 50 mg/kg KG pro Tag per os, kann auch i.v. und als Aerosol gegeben
werden.

Prophylaktische antimykotische Behandlung
Idealerweise sollten Infektionen mit Pilzen bei vorgeschadigten Patienten verhiitet
werden. Leider muf3 eine prophylaktische Therapie mit einigen Ausnahmen heute
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noch abgelehnt werden, da uns keine harmlosen pilzwirksamen Substanzen zur Ver-
fligung stehen. Amphotericin B und Miconazol sind mit wesentlichen Nebenerschei-
nungen behaftet, und Flucytosin fithrt zu Resistenzbildung.

10.5.9.4 Kokzidioidomykose
Erstinfekte der Lunge durch Coccidioides immitis. Man unterscheidet:

I. Lungenkokzidioidomykose. Oft symptomlos oder wie bei ,,Grippe* verlaufend,
evtl. mit Erythema nodosum. Diagnose: Hauttest, KBR.

2. Progredient granulomatdse Form. Lunge, Haut, Knochen und ZNS sind haupt-
sdchlich betroffen, dhnlich Tuberkulose verkalkend oder ulzerierend.

3. Kaverndse Lungenkokzidioidomykose mit Hdmoptoe, Bronchiektasenbildung;
Abszesse mit Pleuritis und Pneumothoraxbildung.

Therapie: Amphotericin B, Miconazol, Ketoconazol.

10.5.9.5 Histoplasmosis capsulatum (Archiologenkrankheit)

Als akute Form kann eine Viruspneumonie, als chronische Form eine Toxoplasmose
vorgetduscht werden. Bei chronischen Formen kommt es zu Einschmelzungsherden
wie bei Tbe oft mit Hepatosplenomegalie. Auch Kalkherde werden beobachtet, wo-
durch diese besonders in Amerika beobachtete Krankheit mit der Tbc verwechselt
werden kann. In den meisten Fiéllen verlauft die Krankheit subklinisch, ansteigende
KBR-Werte geben Hinweise. Der Hauttest ist sinnlos, da er positive Komplement-
bindungsreaktionen auslost und oft falsch-positive Anzeigen gibt. Im Zweifelsfall
wird man eine transbronchiale Lungenbiopsie durchfiihren und den Pilz in Makro-
phagen und im Gewebe nachweisen. Auch die Zunge kann befallen sein, wobei sich
die Differentialdiagnose zum Zungenkarzinom stellt.

Wichtig ist der anamnestische Hinweis auf einen Aufenthalt in entsprechenden
Endemiegebieten: Zentralamerika, Mississippi-Gebiet, Karibik, Stidamerika, Siid-
afrika, Ostasien, meist in Hohlen und Grotten (sog. Pharaonenfluch). Inkubations-
zeit 2 Wochen, wenn keine hamatogene Aussaat Spontanheilung, sonst Exitus.

Therapie: Amphotericin B.

10.5.9.6 Blastomykosen

Nordamerikanische
Primédr exogene, durch Blastomyces-dermatides-Inhalation verursachte Herdbil-
dung in der Lunge. Sekundér langsame Generalisation in andere Organe (Haut!).

Therapie: Rifampicin, Amphotericin B und andere Fungostatika i.v.

Siidamerikanische

Chronisch fortschreitende granulomatose, meist aerogen iitber Mund, Nase, Rachen,
regionale LK bis zur himatogenen Aussaat mit Tbc-verddchtigem Thoraxréntgen-
bild sich manifestierende Blastomyces-brasiliensis-Infektion (Paracoccidiosis brasi-
liensis).
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Therapie: Amphotericin B; Sulfonamide 1-3 Jahre lang!
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10.5.10 Protozoenpneumonie

10.5.10.1 Pneumocystis carinii

Die Infektion mit Pneumocystis carinii fithrt zu histologisch charakteristischen, in-
traalveoldr liegenden Parasitenkolonien. Dyspnoe, Tachypnoe, Fieber, Husten und
Zyanose sind klinische Manifestationszeichen. Rontgenologisch bilateral gleichfor-
mig ausgedehnte Verschattungen. Dieser Erreger kann auch zum Bild einer schlei-
chenden, afebril verlaufenden Pneumonie fithren. Sie ist insbesondere bei schwerst-
kranken erwachsenen Patienten mit Immunsuppressiva Behandelten, AIDS-Kran-
ken (30%) oder Frithgeborenen zu beobachten (IgG-Verminderung). Die Diagnose
wird durch bronchoskopische Biirstung und Biopsie aus dem Bereich der flauen
rontgenologischen Infiltrate oder mittels BAL gestellt (Abb. 141).

Abb. 141. Priparat (Methenaminsilberim-
prignation) einer Pneumocystis-carinii-Pneu-
monie, die durch transbronchiale broncho-
skopische Gewebsentnahme diagnostiziert
wurde
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Synonyme: Plasmazellulire, interstitielle, parasitire Pneumonie.

Diagnose: KBR; Feinnadelaspirat oder BAL, ,,Brush“-Cytologie auf Objekttrager
trocknen lassen und Silberfarbung.

Therapie: Trimethoprim/Sulfamethoxazol 1/5 (Bactrim-Ampullen 120 mg/kg KG
oder Pentamidin 4 mg/kg KG) tiglich. Vielleicht handelt es sich bei dem Erreger
auch um einen Pilz, da auch ein gewisses Ansprechen auf Antimykotika gezeigt
wurde (Daktar, Ancotil). Kontrolle von Blutbild, Harnstoff, Kreatinin GOT, GPT,
alk. P’ase und Bilirubin sind bei diesen Dosen notwendig. Die Langzeitprognose
von Kindern nach iiberstandener Pneumonie ist gut. Hdufigste Todesursache bei
AIDS.

10.5.10.2 Lungentoxoplasmose

Entziindung des Lungengewebes als Teil einer disseminierten Infektion (Myokardi-
tis, Hepatitis) durch Toxoplasmose gondii, bisher nur bei konnataler Toxoplasmose
beobachtet. Serologische Tests (Dye-Test nach Sabin-Feldman, Himagglutinations-
und Immunfluoreszenztest) sind dhnlich wie der Tuberkulintest lediglich fiir epide-
miologische Durchseuchungsbeurteilungen aussagekriftig und nicht fiir das Vorlie-
gen einer aktiven Infektion. Dritthdufigster Infekt bei AIDS, meist mit ZNS-Mani-
festation.

Therapie: Pyrimethamin (Daraprim) 3mal 40 mg taglich, cave Schwangerschaft!
Folsdureantagonist 5 mg/kg/Tag Folsdure substituieren. Kinder 3mal 6,25 mg/kg
KG am Tag.

10.5.10.3 Malariapneumonie

Malariaplasmodien konnen himatogen den Respirationstrakt erreichen und evtl. im
Sputum nachgewiesen werden (iiblicherweise im Nativbluttropfen). Der Hamoglo-
binzerfall fihrt zu einem Verlust an O,-Transportkapazitdt und damit zur arteriel-
len Hypoxie, evtl. anfanglich ohne arterielle O,-Partialdruckerniedrigung, da die
Lunge noch normal Gas austauscht. Pneumonische Lungeninfiltrate sind bei Mala-
ria meist Sekundirinfekte und keine Plasmodienpneumonie, auch Schocklungen
(ARDS- Syndrome) wurden beschrieben.

Therapie: Wie Malaria bzw. Sekundirkeimtherapie mit Chloroquin 600 mg, nach
6 h 300 mg, in den 3 folgenden Tagen 300 mg p.o. Kinder 5 mg/kg KG p.o.

O,-Gabe, evtl. Frischblut, um O,-Transportkapazitat zu erhohen. Bei i.v.-Thera-
pie Schockgefahr. Bei chloroquinresistentem Plasmodium falciparum Sulfadoxin
und Pyrimethamin 7,5 mlim. oder i.v. alle 12 h, tagliche Blutbildkontrollen.

10.5.104 Amoébenpneumonie

Auch hier ist die im Rahmen der Amoébenruhr beobachtete Pneumonie meist ein
Sekundirinfekt, evtl. durch himatogene Metastasierung oder Durchwanderung von
Leberabszessen entstehend.
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Diagnose: Amoébennachweis im Sputum.

Therapie: Meist antibiotikaresistent, sonst Chloroquin und Oxytetracyclin 1,5mg/
kg KG 3mal tiglich per os.
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10.5.11 Helmintheninfiltrate

Helminthen durchwandern meist im Larvenstadium die Lunge und verursachen
dort eine infektiose Entziindung mit Sputum- und Bluteosinophilie. Beim Anschluf3
ans Bronchialsystem werden die Larven evtl. ausgehustet oder erneut verschluckt,
womit der enterohdmatopulmogene Zyklus meist abgeschlossen ist. Der Lungenpa-
renchymbefall kann als fliichtiges (2—4 Wochen nachweisbar) pneumonisches Infil-
trat imponieren. Beim Echinococcus cysticus handelt es sich meist um eine tumord-
se, evtl. mit Spiegelbildung nachweisbare Verschattung. Bei der Spontanperforation
oder Punktion freiwerdende bioaktive Stoffe (Histamin) konnen akut Fieber
(Schock) und Dyspnoe mit Husten auslosen und so das klinische Bild einer Pneu-
monie ergeben.

10.5.11.1 Ascaris lumbricoides

Fliichtiges Lungeninfiltrat mit Blut und evtl. Sputumeosinophilie sowie enteralem
Wurmnachweis mit Klebefolie (Stuhl, ,, Afterjucken” 2 Monate nach Infiltrat!) und
entsprechend diagnostischem Hauttest bzw. Antikdrpernachweis. Andere Organma-
nifestationen durch die Larvenstadien sind selten. siehe auch allergische Vaskuliti-
den und Loffler-Syndrom Kapitel 10.3.3.2. Nur das durch Wurmlarven (Askariden)
verursachte eosinophile Lungeninfiltrat sollte als Loffler-Infiltrat bezeichnet werden
(IgE erhoht).

Therapie: Piperazin oral, 1-2 Monate lang 150 mg/kg KG morgens Imal wochent-
lich oder Vermox an 3 aufeinanderfolgenden Tagen morgens und abends 1 Tablette.
Auch Haustiere behandeln.
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10.5.11.2 Echinokokken

Der Echinococcus cysticus = unilocularis = hydatoides ist die Finne des Bandwurms
Echinococcus granulosus. Der Echinococcus alveolaris ist die Finne des Bandwurms
Echinococcus multilocularis. Beide kommen auch in unseren Breitengraden immer
noch relativ haufig vor. Der Mensch nimmt als Zwischenwirt (ebenso wie die Huf-
tiere) oral die Eier des Echinococcus auf, vor allem in mediterranen Lindern mit
intensiver Schafhaltung. Der E. multilocularis (alveolaris) ist vorwiegend im Alpen-
gebiet heimisch inkl. schwébische Alb (Fiichse, Hunde, Katzen, Kleinnager). Der E.
granulosus (cysticus) kommt weltweit vor. Die Larven durchbrechen die Darmwand
und dringen tiber den Pfortaderkreislauf in die Leber ein oder gelangen weiter in
den Lungenkreislauf sowie den Korperkreislauf (Gehirn) und bilden dort Zysten
(Szintigraphie und Computertomographie). Infektionszyklus s. Abb. 142.

Endwirte: Hund
und andere Caniden
(Hundebandwurm)

Zwischenwirte:
Schaf, Rind, Pferd
und andere Huftiere

Chirurgische-
u. Chemotherapie

Abb. 142. Echinococcus granularis. Der mit Hilfe seiner 4 Saugnapfe und Hakenkrénze tief in
den Diinndarmkrypten des Hundes sitzende Wurm gibt mit seinem Kot die Eier ins Freie ab.
Die Infektion des Menschen erfolgt direkt durch Hundekontakt oder durch kontaminierte
Feldprodukte. Nach Andauung der Embryonalschale wird die hexacanthe Onkosphare (Ha-
kenlarve) im Duodenum des Zwischenwirts (Schaf) oder des Menschen freigesetzt. Anschlie-
Bend gelangt sie unter Zuriicklassung des Hakenkranzes in das Kapillarnetz der Mukosa und
erreicht itber das Pfortadersystem die Leber. Selten wird dieses Ziel auch lymphogen erreicht.
Kommt es in diesem ersten Filter zur Arretierung, so wandelt sich die Larve in die Zyste (Fin-
ne) um. Von dort kommt es zur himatogenen Aussaat z. B. in die Lunge (2. Kapillarnetz). Die
Infektionskette schlieBt sich, wenn der Endwirt (Hund) finnenhaltiges Fleisch friit. Es ist
falsch, den Menschen als Zwischenwirt zu bezeichnen, denn fiir die Entwicklung des Hunde-
bandwurms bedeutet der Mensch eine Sackgasse. Die Entwicklung bleibt im Finnenstadium
stehen, da normalerweise menschliches Fleisch von den Endwirten (Caniden) nicht gefressen
wird
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Abb. 1432, b. Zystische Echinokokkose der Lunge. (I Lungenparenchym, 2 Keimschicht, 3
Kutikula, 4 Adventitia). Die Keimschicht produziert Zystenfliissigkeit und Brutkapseln, in de-
nen die Skolizes heranreifen. Die Echinokokkenzysten konnen spontan oder durch irztliche
Eingriffe rupturieren. Der Patient reagiert darauf mit einer anaphylaktischen Sofortreaktion
(Typ I). Der Zysteninhalt wird abgehustet oder bricht in die Pleurahdhle durch, meist unter
Pneumothoraxbildung

Die Zysten (Abb. 143) konnen spontan rupturieren und durch Histaminfreiset-
zung Dyspnoe, Tachypnoe und Tachykardie sowie ,,Flash-Symptome* hervorrufen.
Lungenzysten mit feinen spiraligen rontgenologischen Zeichnungen und wenig Ge-
websreaktion sollten an eine Hydatoidesinfektion denken lassen. Spontanheilung
durch Verkalkung ist méglich.

Der E. alveolaris wichst mehr per continuitatem aus der Leber in die Lunge ein
und kann z.B. zu einer bronchobilidren Fistel oder zu subphrenischen Abszessen
fihren. Beim E. hydatoides haben wir auch schon Lungenembolien durch Abrif8
pingpongballgroler Zysten aus dem rechten Herzen gesehen. Bei Verdacht auf
Echinokokkusinfekt soll serologisch und durch Intrakutantestung die Atiologie ge-
klart werden, da diagnostische Punktionen (Leber, Lunge) eine akute Schocksym-
ptomatik auslosen kénnen (Typ-I-Reaktion).

Die Organlokalisation von Echinococcus granulosus (modifiziert nach Drols-
hammer et al. 1973):

Leber 62 %
Lunge 20 %
Milz 6 %
Haut, Muskulatur 2 %
Niere 2 %
Peritoneum 1,5%

Andere Organe 5,5%
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Abb. 144. Echinokokkenzyste in rechten Unterfeld. Eosinophilie (10%). Postoperative Kon-
trolle: KBR-Reaktion nach 6 Monaten negativ

Diagnose: Eosinophilie, Serum-KBR (Weinberg) 60% positiv, Hauttests (Casoni)
80% positiv (Typ-I1-Reaktion), wird wie Mendel-Mantoux gespritzt, ist aber bereits
nach 12-24 h abzulesen. IgE erhoht (Prist und Rast). Himagglutinations- und Im-
munfluoreszenztests in iiber 90% positiv: selten Nachweis der typischen Skolizes im
Sputum bei spontaner Ruptur einer Zyste mit Abhusten. Spezifische Antikorper erst
nach 3-4 Monaten auftretend. Eine serologische Differenzierung von E. cysticus
und E. alveolaris ist nicht moglich.

Therapie: Chirurgische Exzision, soweit moglich, sonst Mebendazol (Vermox)
50 mg/kg KG/Tag. Nach intraoperativer Streuung Abtotung des Parasiten bei
E. cysticus, bei E. alveolaris nur Stillstand erreichbar. Hunde mit Acrolein therapie-
ren! Andere Mittel sind weniger erfolgreich. 6- bis 8wochige Kuren mit 1- bis 2mo-
natigem Intervall. Bei E. alveolaris Dauertherapie, KBR-Kontrolle nach 6, 12, 24
Monaten aufsteigende Titer nach Operation sind rezidivverdéchtig.

Prognose: Auf lange Sicht meist infaust, besonders bei multiplem Organbefall.
Durch die medikamentodse Therapie kann lediglich eine Progredienz der Larvenaus-
saat verhindert werden.
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10.5.11.3 Paragonimiase

Helminthose der Lunge, verursacht durch Trematoden der Gattung Paragonismus.
Vorwiegend in Westafrika und Stidamerika vorkommend. Mensch und Tier sind Pa-
rasitenreservoir. Ansteckung iiber Krabben und rohen Fisch. Die Larve befillt
Schnecken, die Zerkarie Muskel und Eingeweide von Krebsen, iiber welche der
Mensch den Erreger aufnimmt. Die Larve bevorzugt die Lunge. Klinisch beobach-
tet man die Trias: hochgradige Eosinophilie. Himoptoe und Dyspnoe. Lungenab-
szesse und sekundire Bronchiektasen kommen vor.
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10.5.11.4 Schistosomiasis

S. mansoni und japonicum kénnen nicht nur durch die eierinduzierten Granulome
zur portalen sondern auch pulmonalen Hypertonie fihren. Tod an Oso-
phagusvarizenblutung ist allerdings hdufiger als an Cor pulmonale. Selten kommt

Tabelle 82. Prophylaktische MaBnahmen gegen Echinokokkose

Fleischbeschau (Abwésser von Schlachthofen diirfen nicht auf Felder gelangen)
Keine rohen Innereien an Hunde fiittern

Hunde regelmdBig Bandwurmkuren unterziehen (in Gebieten hoherer Priavalenz viermal jahr-
lich)

Kastration der Haushunde (bei Fehlen der Sexualhormone keine Ansiedlung von Echino-
kokken)

Totung streunender Hunde (und Katzen) in gefihrdeten Gebieten
Hygiene, besonders bei Kindern von Hundehaltern
Obst, Gemiise und Waldfriichte vor GenuB3 griindlich waschen
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es auch zu Rundherdbildung in der Lunge als Folge einer entziindlichen Reaktion
auf den Wurmbefall.
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